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序論
アデノ シ ン は 内因性 の プリ ン ヌ ク レ オ シ ドで あり､ 細胞表面上 の受容体 - 結合 し
て様 々 な生体反応 を調節す る (1) ｡ 現在 ､ ア デ ノ シ ン受容体は Al､ A2 A､ A2 Bお よ
び A3の 4 種 に分類 され て お り ､ 全 て が 7 回膜貫通型 G 蛋白結合受容体の ス. - パ ー
フ ァ ミリ ー に属す る (2) ｡ ア デノ シ ン Alおよ び A3受容体は ア デ ニ レ ー トシ クラ
ー ゼ抑制型 Gi蛋白質に共役 し､ 細胞 内サイ クリ ッ ク A M Pレ ベ ル を低下させ る｡ 一
方 ､ ア デノ シ ン A2Aお よび A2 B受容体は ア デ ニ レ ー ト シク ラ ー ゼ活性型 Gs 蛋 白質
に共役 し､ 細胞 内サイ ク リ ッ ク A M pレ ベ ル を上昇させ る (3) ｡ ア デノ シ ン の代表
的な作用と して ､ Al受容体刺激に よる心拍数低 下や 心筋伝導遅延 ､ ならびに A2 受
容体刺激に よる血圧低下や血小板凝集抑制等 が知られて い る (4) ｡ ア デノ シ ン を
in vivo で 投与す ると ､ Al受容体を介した心拍数低下お よび A2受容体 を介 した血圧
低下が惹起 され る (5) 0
定常状態 にお い て は (Fig. 1 A) ､ ア デ ノ シ ン は 主に細胞 内で S- ア デノ シ ル ホ モ
シ ス テイ ン (S- ade n o sylho m o cystein e;S A H) か ら S A H ヒドロ ラ ー ゼ に よ り産生さ
れ る.(6) ｡
一 方虚血 ､ 外傷､ ス トレ ス ､ 炎症等の 侵襲条件下にお い て は (Fig. 1B) ､
ア デノ シ ン 三 リン 酸 (ade n o sin etripho sphate;A TP) の 分解冗進等 によ り ､ 5, - ヌ ク レ
オチ ダ ー ゼ を介 した ア デノ シ ン ー リン 酸 (ade n o sin e m o n opho sphate ;A M P) か らの
ア デ ノ シ ン 生成経路が優位となる(6) 0 5' - ヌ ク レオ チダ ー ゼ は細胞 内の エ ン ド(サ
イ トゾリ ッ ク)型 より細胞膜上 の エ ク ト型 の 方が A M Pに対す る親和性が高く ､A M P
が増加す る侵襲条件下にお い て は ､ エ ク ト型 の 5' - ヌ ク レ オチ ダ ー ゼ を介した ア デ
ノ シ ン の 産生が 主となる (7) ｡ こ の場合ア デノ シ ン は細胞外で 産生 され ､ 細胞外
ア デノ シ ン の 濃度は 定常状態 の 50倍痩度ま で上昇す る (7) ｡ 増加 した細胞外ア デ
ノ シ ン は ､ 細胞膜 上の アデノ シ ン受容体 に結合する こ とにより血管拡張作用や細胞
へ の カ ル シ ウム イ オ ン 流入抑制作用 ､ 心筋収縮抑制作用 ､ ならび に血小板お よび炎
症細胞活性化 の抑制作用等を発現 し､ 生体の 恒常性を維持す る方向に働 く (8) 0
こ れに より､ アデ ノ シ ン は細胞 ､ 組織等 の 傷害や機能不全に対 して 保護的 に作用 し､
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虚血傷害抑制作用や抗炎症作用を発現す る こ とが報告 されて い る (9､ 1 0) ｡ しか
し､ アデ ノ シ ン は後述す るヌ ク レオ シ ドトラ ン ス ポ ー タ ー を介 して 血球細胞や 血管
内皮細胞等 に速や かに取 り込まれて代謝 され るた め ､ そ の 作用 は短時間で 消失す る
(1l､ 12) ｡ また ､ 大量 の ア デノ シ ンや ア デノ シ ン ア ゴ ニ ス トの 全身性投与に よ り
目的 とす る薬 理作用(虚血傷害抑制作用や抗炎症作用) を得る ことは 可能で あるが ､
同時に心拍数減少 ､ 血圧低下 ､ 鎮静等 の 副作用も発現す る. ことか ら､ ア デ ノ シ ン 自
･ 体やア デ ノ シ ン ア ゴ ニ ス トの疾患治療 - の 臨床応用 は制限され て い る (13) 0
ヌ ク レオ シ ドトラ ン ス ポ ー タ ー 阻害剤(ア デノ シ ン 取り込 み阻害剤) は ､ ア デ ノ
シ ン の 臨床応用 - の制限 を解決する 一 手段と考えられ るo ヌ ク レ オ シ ドトラ ン ス ポ
ー タ T は ､ 受 動輸送 ( 促 進 拡散) の プ ロ セ ス をと る 拡散 型 トラ ン ス ポ ー タ ー
(equilibr ativ enu cle o sidetr an spo rte r;E N T) と ､ ナ トリ ウム イ オ ン濃度に依存 した濃
縮型 トラン ス ポ ー タ ー (c o n c e ntra土iv enu cle o sidetr a n sporte r;C N T)に大別 され る(14､
15) ｡ 多くの 細胞 にお い て は EN Tが ヌ ク レ オ シ ドトラ ン ス ポ ー タ ー の 主要構成要
素で あるた め ､ 通常ア デノ シ ン は濃度勾配に従 っ て 細胞 内外 を移動す る (16､ 17)0
虚血や炎症 等の侵襲条件下にお い て は ､ 細胞外 で ア デノ シ ン が産生され て細胞外 ア
デ ノ シ ン濃度 が高ま っ て い るため ､ ア デノ シ ン は 主と して ヌ ク レ オ シ ドトラ ン ス ポ
ー タ ー を介 して細胞外 か ら細胞内 - 取 り込 まれ る｡ 従 っ て ､ こ の 状況下で ヌ ク レ オ
シ ドトラ ン ス ポ ー タ ー の 機能 を阻害す る こ とは ア デ ノ シ ン の 細胞 内 - の 取 り込 み
お よび代謝 を抑制する結果となり ､ 細胞外ア デ ノ シ ン濃度は持続的に高ま ると予想
される (Fig. 2;18) ｡ 以上 の作業仮説 に より ､ アデ ノ シ ン 取り 込み 阻害剤はアデ ノ
シ ン の 産生が高ま っ て い る傷害部位 に お い て 局所的 に細胞外 アデ ノ シ ン 濃度を上
昇させ ､ 組織保護作用を発現す ると期待され る｡ ア デ ノ シ ン取 り込み阻害剤 は必要
な部位で の み細胞外ア デノ シ ン 濃度 を増加させ る こ とが 可能 で あり ､ 全身性副作用
を発現する アデ ノ シ ン やア デ ノ シ ン ア ゴ ニ ス トと比較 して ､ よ り優れ た虚血傷害抑
制案や抗炎症薬となる可能性が考えられ る ｡
ア デノ シ ン は細胞 内 - 取り込まれ た後 にア デノ シ ン キナ - ゼ に より A M Pへ ､ あ
･ るい はア デ ノ シ ン デア ミナ ー ゼ に よりイ ノ シ ン - そ れぞれ代謝され ､ 消失す る(Fig.
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1) ｡ 従 っ て ､ これ らの 代謝酵素阻害剤 (ア デノ シ ン キナ - ゼ 阻害剤 ､ アデノ シ ン
デア ミナ ー ゼ 阻害剤) もま た ､ 細胞外 ア デ ノ シ ン濃度を上昇させ ると考 えられ る
(19) ｡ しか し､ ア デノ シ ン キナ - ゼ お よびア デノ シ ン デア ミナ ー ゼ は多くの 細胞
内に普遍的に存在 して お り､ またアデ ノ シ ンデア ミナ ー ゼ は血液中にも存在して い
る ことか ら､ これ らの代謝酵素阻害剤で は局所的に細胞外アデ ノ シ ン濃度を増加さ
l
せる こ とは 困難 で あると考 えられ る｡ 事実 ､ アデノ シ ン キナ - ゼ 阻害剤は敗血症性
シ ョ ッ クの ような重篤な侵襲動物 モ デル におい て 有効である 一 方 (2 0) ､ 中枢神経
系を中心 とす る幅広 い 作用 を発 現する こ とも報告 されて い る (21) ｡ 以上の 知見よ
り ､ ア デノ シ ンや アデノ シ ン ア ゴ ニ ス トの み ならずア デノ シ ン代謝酵 素阻害剤と比
較 して も､ アデノ シ ン取り込み阻害剤は より優れた疾患治療薬となる 可能性が考え
られ る｡
アデノ シ ン 取り込み阻害剤の 治療 - の応用と して は ､ ジ ラゼ プおよび ジビ リ ダモ
ー ル が それ ぞれ コ メ リア ン⑧ぉ よ び ペ ル サ ン チ ン⑧の 商品名 で虚 血性 心疾患 に対 し
て 臨床応用され て い る (Fig. 3;22､ 23) ｡ また ､ ヤ ンセ ン社が開発 して い た特異的
ア デノ シ ン取 り 込 み 阻害剤 2-(amino c arbo nyl),N-(4- a min o-2,6-dichlorophe nyl)-4-【5,5-
bis(4-flu o r ophe nyl)pe ntyl]-1-pipe razin e ac eta mide (R 75231; Fig. 3) も虚血性心疾患が
想 定適応症 で あ っ た (24) ｡ 虚血傷害抑制作用 に加 え､ ア デノ シ ン は抗炎症作用を
有す る こ とも報告 されて い る (11､ 25) ｡ 虚血状態と同様に ､ 炎症状態にお い て も
エ ネル ギ ー 需要の 増加等 の た め に A TP分解が克進 し､ 炎症部位 にお けるア デノ シ
ン の 産生は冗進す る (26､ 27) . 実際に ､ 5' - ヌ ク レオ チ ダ ー ゼ活性が炎症状態で 上
昇する こ とが報告され て い る (28) ｡ また ､ アデノ シ ンお よび ア デノ シ ン ア ゴ ニ ス
トが動物炎症 モ デル にお い て有効で ある こ とも報告 され て い る(29､ 30)｡ 従 っ て ､
ア デ ノ シ ン 取 り込み 阻害剤は虚血傷害抑制作用の みならず抗炎嘩作用も発現す る
こ とが期待 され るが ､ 現在ま で に炎症疾患 に対する ア デノ シ ン取 り込 み阻害剤の有
効性を報告 した例は ない ｡
以上の 知見 より､ 本研究にお い て は炎症 に対する ア デノ シ ン 取り込み 阻害剤の有
効性 を検討す る こ と を目 的 に ､ 以 下 の 順 で 新規 ア デ ノ シ ン 取 り 込 み 阻害剤
ー 3 -
3-【ト(6,7-diethoxy-2- m orpholin oquin a z olin-4-yl)pipe ridin-4-yl]-1,6-dim ethyl-2,4(1 H,3 H)-
quinazolin edionehydrochlo ride (K F243 5;Fig. 4) の 薬効 を解析 し､ 炎症疾 患に対す
る K F 24345の 作用を検討 した ｡ K F243 45は ､ 協和発酵 工 業株式会社 医薬総合研究所
で創生された新規骨格を有す るア デ ノ シ ン取り 込 み阻害剤 で ある｡ まず ､ KF24345
の ア デノ シ ン取り込 み 阻害作用をin vitroお よびin vivo にて 検討 し (第1 章) ､ 次
に ア デノ シ ン取り込 み 阻害剤が in vivo で抗炎症 作用 を発現す るか否 か を明らか に
す るた め ､ リボポリサ ッ カ ライ ド (1ipopolys a c charide;LP S) で誘発され る腰痛壊死
因子α (tu m or n e cro sisfa ctor- α ;T N F- α) の 産生お よ び 白血球減少に対する K F 24345
の 作用を マ ウス で検討 した (第2章) ｡ 続い て ア デノ シ ン 取り込 み 阻害剤 が炎症疾
患 に対 して有効 で ある か否か を検証す るた め ､ マ ウ ス の 糸球体腎炎お よび急性肺炎
に対す る K F24345 の 作用を検討 した (第3-5章) ｡ ア デノ シ ン取り込み阻害剤の 作
用 における内因性 ア デノ シ ン お よび アデノ シ ン受容体の 関与を検証す るた め ､ 第 2､
4 お よび 5章におい て は ､ K F 24345 の作用 に対す るア デ ノ シ ン受容体括抗薬の 影響
を併せ て 検討 した｡ K F 24345が 上記 モ デ ル にお い て何 らかの 作用 を示 し､ その 作用
がア デノ シ ン受容体括抗薬の併用 に より消失すれ ば ､ K F24345はア デノ シ ン 取り込
み 阻害に よ り細胞外 で 増加 した 内因性 ア デノ シ ン を介 して そ の 作用 を発現 して い
ると考えられ る｡
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第 1章 K F24
'
3 5 のアデノシン取り込み阻害件用
1-1. 序文
アデ ノ シ ン は ､ 細胞膜上 の ヌ ク レ オ シ ドトラ ン ス ポ ー タ ー (アデ ノ シ ン トラ ン ス
ポ ー タ ー) を介 して 細胞 内外 を移動す る｡ ヌ ク レ オ シ ドトラ ン ス ポ ー タ ー は ､ ll
回細胞膜貴通型蛋白質 で ある受動拡散型 トラン ス ポ ー タ ー E N Tと ､ 13 回細胞膜貫
通型 の ナ トリ ウム イオ ン濃度 に依存 した濃縮型 トラ ン ス ポ ー タ ー C N Tに大別 され
る (14､ 15) 0 ENT は さらに ニ トロ ベ ン ジル チ オイ ノ シ ン (nitrobe n zylthioin o sine ;
N BI) を羊対す る親和性 の相違 に基づ き ､ es (equilibrativ ese n sitiv e) 型 (EN T l) お よ
び et(equilibrativ einsensitiv e) 型 (EN T2) の 2種 に分類され る (18) 0 es 型は N BI
に高親和性 の結合部位を有 し､ nM 単位の 濃度の N BIにより そ の機能 (ヌ ク レ オ シ
ドトラ ン ス ポ ー ト) がほ ぼ完全に阻害され る. これ に対 し ei型 は ､ LLM 単位の N BI
で なければ阻害されない . 一 方 C N Tは ､ トラ ン ス ポ ー タ ー に対 して 親和性 を示す
基質の 種類 に より5種 の サブタイ プ (N l-N 5) に分類され る (18) 0
虚血 ､ 炎症等 の侵襲条件下 にお い て ､ 増加 した細胞外 ア デ ノ シ ン を主 に取り 込ん
で い る細胞 は血球細胞 (特に赤血球) や血管内皮細胞等と考えられる ｡ こ れ らの 細
胞 にお い て は E N Tl がヌ ク レ オ シ ドトラ ン ス ポ ー タ ー の 主要構成要素 で あ るため
(17) ､ ア デノ シ ン の 産生が高ま っ て い る局所 で細胞外ア デ ノ シ ン濃度を高 める た
めに ほ E N T lを阻害す る こ とが有効で ある｡ 実際に ､ 冠血管拡張薬と して 用 い られ
て い る ジラゼ プお よび ジビリダ モ ー ル は E N T lを強く 阻害する (15) 0
K F24345は ､ モ ル モ ッ ト脳膜画分 - の N BI結合 を強く阻害す る こと で 見出され
た化合物 で ある. 本章 にお い て は ､ K F2435が機能 と して の ア デ ノ シ ン 取り込みを
阻害するか否か を ヒ トを含む各種動物 (マ ウス ､ ウサギ､ ハ ム ス タ ー) の洗浄赤血
球 (in vitr o) お よび マ ウ ス (in viv o) に て検討 し､ そ の 作用を既存の ア デ ノ シ ン 取
り込 み阻害剤で ある ジラゼ プ､ ジ ビリ ダモ ー ル お よび
ノ
R 75 231(3 l､ 32) と比較 し
た ｡
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1-2. 実験方法
動物
化合物
雄性 dd Yマ ウス (20-ヨog)
雄性 New Ze ala nd W hite ウサギ (2-3 kg)
雄性 golde nSyria n ハ ム ス タ
ー (loo-200g)
ジラゼ プ (dilazep)
- ･ 日本 エ ス エ ル シ ー
株式会社 (浜松)
l
- ･ 同上
- ･ 同上
･ - Sigm aChe mic al Co.
(st. Lo uis､ M O､ U S A)
> ジビ リダモ ー ル (dipyrida m ole) - 同上
> ア デノ シ ン (ade n o sin e) - ･ 同上
> [2,8}H]ア デノ シ ン (41 Ci/m m ol) - N E N
TM LifeScie n c ePr odu cts,In c.
(Bo sto n､ M A, U S A)
K F 24345 ･ - 協和発酵医薬総合研究所 にて 合成
> R 75 231 ･ - 同上
In vitr oの 検討にお い て は ､ ア デノ シ ン取り込 み阻害剤 (K F 24345､ ジラゼ プ､ ジ
ビリダモ ー ル お よび R75231) をジメ チ ル ス ル フ ォ キ シ ドに溶解 し､ 種 々 濃度 を調
製 した｡ In vivo の 検討におい て は ､ ア デノ シ ン取り 込 み阻害剤を o.5 %(wル) メ チ
ル セ ル ロ ー ス で溶解ある い は懸濁 し､ 10mL/kg の容量で経 口投与 したo
虹 幽 重畳呈■
男性健 常人 より採血 し､ 血液 :3.8 %(w/v) ク エ ン酸ナ トリウム - 9:1 の容量比
となる ようチ ュ ー ブ 内で混和 した｡ マ ウス ､ ウサギお よび ハ ム ス タ ー の 血液 は エ ー
テ ル 麻酔下で腹部大静脈 より採取 し､ ヒ ト血液と同様にク エ ン酸 ナ トリウムと混和
した｡ 遠心 (1000g､ 10分) 後赤血球を 2偉容量 の 生理食塩液 で 3 回洗浄 し､ 洗浄
- 9 -
した赤血球 をア ッ セイ用培地 (10m M H EP ES でpH 7.4 に調整 した重炭酸イ オ ン フ
リ ー のイ ー グル培地) 中に懸濁 した ｡ 赤血球浮遊液中の赤血球数を血球カ ウ ン タ ー
(celltac αMEK -6158､ 日本光電 工業株 式会社､ 東京) で計測 し､ 細胞濃度が 2.5 x1 09
c ells/mL となるよう調整 した ｡
赤血球 の ア デノ シ ン 取り 込 みは ､ 既法 (33) に従 っ て 測定 した｡ 赤血球浮遊液
100LLL (2.5 x10
8
c e11s､ ア ッ セ イ用培地中) を反応チ ュ ー ブ内で種 々 の 濃度の アデ
ノ シ ン取り込み阻害剤と 1時間反応 させ (室温) ､ そ の 後 1pM の[2,8-
3H]ア デノ シ
ン溶液 100pL (100000-150000 dpm) を添加 する こ とに よ り アデ ノ シ ン取 り込み を
開始 させ た . 10秒後 ､ 反応停止 液 200LLL (2 m M ジ ラゼ プ溶液) を加えて ア デノ シ
ン の 取り込 み を停止 させ た｡ 直後 に フ タル 酸 ジブチル 300ドL を加 えて 15秒間遠 心
(10000g､ 4
oC) し ､ 赤血球 をフ タ ル酸 ジブチ ル の 油層 の 下 に沈降させ た｡ 吸引に
より油層 上 の 上浦を除去 し ､ 1 mL の生理食塩液 で反応 チ ュ ー ブを洗浄 した｡ その
後油層も吸引により除去 し､ 沈降 した赤血球を分取 した ｡ 分取 した沈降赤血球塊 に
200LIL の 1 %(v/v) Triton X-10 を加 えて 溶血させ ､ シ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル 中
- 移動させた ｡ シ ンチ レ ー シ ョ ンカ ク テ ル 8 mL を加 え ､ 液体シ ンチ レ ー シ ョ ンカ
ウン タ ー (L S6500､ Be ckm an ､ Fullerto n､ C A､ U S A) に て放射活性 を測定した ｡
各 ア デノ シ ン取り込み阻害剤の ア デ ノ シ ン 取り込み 阻害率 は ､ 以下の 式 より計算
した｡ 非特異的放射活性 は ､ 反応停止液存在下 で【2,8-3H]ア デノ シ ン を添加 した場合
の 放射活性 と した ｡
阻害率 (%) -
(阻害剤非存在下 の放射活性 一 阻害剤存在下の 放射活性)
(阻害剤非存在下 の放射活性 一 非特異的放射活性)
xlOO
虹史 雌 出込亀鑑量
既法 (34) に従 い ､ ア デ ノ シ ン取り込み阻害剤 の in viv oにお ける作用をマ ウス
で検討 した｡ 各阻害剤の そ れぞれ の 用量 を マ ウス に経 口投与 し､ そ の 2､ 6 お よび
10( ある い は 2､ 4および 8) 時間後に エ ー テ ル 麻酔下 で腹部大静脈 よりク エ ン酸採
ー 10-
血 した (全血 450pL＋3.8% (w/v) ク エ ン酸ナ トリウム 50pL) ｡ 血液 サン プル は ､
o.38 %(w/v) ク エ ン酸ナ トリウム を含む ア ッ セイ 用培地で速やか に l.5倍に希釈 し
た｡ アデノ シ ン の 取り込み は ､1LLM の【2,8}H]アデノ シ ン溶液 100pL(10000 -150000
dpm)を希釈血液サ ン プル 100pL へ 添加する ことに より開始させた o 以後の 手順 は ､
"
in vitro 赤血球ア デ ノ シ ン取り 込み阻害
”
の 項 に記載の 方牡と同様 に行 っ た｡
至=皇盤里直 迎 塵戯腰塵
デ ー タは平均値± 標準誤差 で表示 した ｡ In vitr oア デノ シ ン取り込み 阻害実験 に
お ける各ア デノ シ ン取り込 み阻害剤の 50 %阻害濃度 (IC50) は ､ pr obit 法に より算
出 した ｡ In viv oアデ ノ シ ン 取り込み阻害実験における統計学的有意差は
一 元配置分
散分析 お よ び Du n n ett
,
ste st を用 い て検定 し､ 危険率5 %未満を有意差あり と した .
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1･3. 結果
虹 幽 塵豊
KF24345は既存の ア デ ノ シ ン 取 り込 み阻害剤と同様 に ､ ヒ ト (Fig. ト1 A) お よび
マ ウ ス (Fig. ト1 B) 洗浄赤血球 の ア デノ シ ン取り 込み を濃度依存的に阻害した｡ 双
方の 洗浄赤血球にお い て ､ サブLIM の K F24345によ り ア デノ シ ン 取り 込みは ほ ぼ完
全 に阻害された｡
ウサギお よび ハ ム ス タ ー の 洗浄赤血球 にお い て も同様 の検討 を行 い ､ 各種動物 の
洗浄赤血球にお ける各 々 の ア デ ノ シ ン取り込み阻害剤 の IC50 値 をまと めた (Table
ト1) ｡ 検討された化合物の 中で は ､ ジ ラゼ プの ア デ ノ シ ン 取り 込み阻害作用が全 て
の動物種 にお い て 最も強力で あ っ たo 他 の 取り込 み阻害剤と比較 して ､ K F 243 45は
ジラゼ プ より若干弱活性 で あ っ た が ､ R 75 231とほぼ同程度の 活性 を示 した ｡ 検討
され た全動物種の 赤血球間 で ､ K F24345 の阻害活性 に大きな相違は認 め られ なか っ
た ｡
rn viv o全血アデノシン取り込み 阻害
K F 24345は ､ マ ウス に経口投与後の 全血の ア デノ シ ン取り 込 み を阻害した (Fig.
ト2A) 0 10mg/kg の KF 24345は ､ 経 口投与 2時間後 か ら10時間後 にわたりほ ぼ完
全 にア デノ シ ン 取り込みを阻害した. ジ ビリダモ ー ル (Fig. 1-2C) お よび R 75231
(Fig. ト2 D) もア デノ シ ン の 取り込 み を阻害 した が ､ これ らの化合物 に よる ア デ ノ
シ ン取 り込 み阻害作用 はそ の 経 口投与 8 時間後ある い は 10時間後 に は消失 した｡
さらに ､ KF 2434510mg/kgに よ る阻害作用と 同等の 阻害作用を達成する ために ､ ジ
ビリダモ ー ル お よび R 7523 1は K F24345 と比較 して より 多く の 投与量を必 要と した｡
ジラゼ プはin vitr oで K F 24345より 強活性 で あ っ たが ､ 経 口投与で は 300mg/kgま
で マ ウス 全血の ア デ ノ シ ン 取り 込み を阻害しなか っ た ｡
- 12-
′
【
ヽ
S
i 120
0
三宅 1 0 0
.£⊃
L
c 8 0
B 60
(q
～
告 4 0
聖 20
■
誘
2 o
q)
■
ロ
<
-2 0
′
‾ ■ ヽ
邑
;=
0
;≡
.i⊃
I
⊂
¢
. :ゝ
(q
Jー
l
=I
4)
‡=
め
0
1=
d)
てコ
<
1 2 0
1 0 0
8 0
6 0
4 0
2 0
0
-2 0
A
1
B
10 100 1000 10000
Drugc o n c entratio n(nM)
1 1 0 100 1000 10000
Dru9COn C e ntratio n(nM)
㊨
%
□
lnhibitors
K F 2 43 4 5
D ‖az ep
I
Dipyrida mde
O R75231
lnhibitors
◎ K F 2 4 35
顔 Di)azep
□ Dipyridam ole
O R75231
Fig･ 1-1･ Repr e s e ntativ einhibito n c urve s with v ario u s ade n o sin e uptake
inhibito rsin is olated erythr o cyte s 丘o m hum an(A) and m o u s e(B)･
Erythr o cytes w e
.
r ein c ubatedwith 1pM of[3H]ade n o sin efo r10s e einthe
pre s e n c e of v a rl O u S c o n c e ntr atio s ofade n o sin e uptakeinhibito r s･ Valu es
∬e m e an s± s.E. of 5s epar ate e xpe rim e nts･ IC50V alu e s ar eglV e nin Table
ト1.
- 13-
TAB L E Il
IC50 V alu e sfo r v a rio u s ade n o sin e uptake inhibitorsin erythr o cyte s 丘o m hu m an,
m o use,r abbita nd血am ster
hhibito rs Hu m a n M o u s e Rabbit H amster
KF24345
Dila z ep
Dipyri 血m o1e
R75231
59.5 _＋ 9.8
27.8 ± 3.9
44.8 ± 5.3
76.2 ± 14.1
13 0.1 ± 13.2
33.3 ± 8.5
274.1 =ヒ3 0.2
118.3i: 19.1
1 04.2 ± ll.6
22.4 ± 2.5
27.7 ± 3.2
39 A_＋ 4.6
30.9 :±2.2
7.9 ±0.3
113. ± 21.8
33.4 ±5.0
(nM)
Valu e s a r e m e a n s± S･E. of5s epar ate expe rim e nts.
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1･4. 考察
洗浄赤血球を用 い たin vitr oの 検討系にお い て ､ K F 243 45は検討された全動物種
の 赤血球 - の ア デ ノ シ ン の 取り 込み を濃度依存的に阻害 した ｡ K F24345の ア デ ノ シ
ン取 り込 み 阻害活性 は ジ ラゼ プよ り若干弱く ､ R 7523 1と同程度で あっ た ｡ 本検討
にお ける ジラゼ プの IC50値は ､ 既報 (33) にお けるIC50値 と同程度で あ っ た｡ ま た
本検討系 にお い て ､ N BIも ヒ ト ､ マ ウス ､ ウサギお よび ハ ム ス タ ー 洗浄赤血球の ア
デ ノ シ ン取り 込み を強く阻害 した (IC50 - 4-33nM ;未発表デ ー タ) ｡ 多くの 細胞 に
お い て は ､ E N Tlお よび E NT 2双方 の ヌ ク レ オ シ ドトラ ン ス ポ ー タ
ー が発現 して い
る可能性が考 えられる ｡ E N Tlを阻害する ジ ラゼ プや N BIが本検討系にお い て ア デ
ノ シ ン の 取り込 みを強く阻害 した こと より ､ 赤血球 の ア デノ シ ン取 り込 み にお い て
主に機能 して い るヌ ク レ オ シ ドトラ ン ス ポ ー タ ー は EN Tl であり ､ 本検討系 にお い
て K F243 45が主に阻害して い るヌ ク レ オサイ ドトラ ン ス ポ ー タ ー も E N T l である と
考えられたo 今回の 結果よ り ､ K F 24345が モ ル モ ッ ト脳膜画分 - の N BI結合 を阻害
するだ けで なく ､ 機能 的にも ア デノ シ ン の 取り込 み を阻害す る こ とが 明らか とな っ
た｡
マ ウス - 化合物を経口投与 し､ そ の 後採血 した全血サ ン プル の ア デノ シ ン取 り込
みを測定す る系は ､ in vivo で 化合物 の 経口活性や持続性 を検討す る の に優れた実験
系 で あると考えられ る｡ In vitro に おける K F24345 のアデ ノ シ ン取り込み 阻害活性
が他 の 取り 込 み阻害剤 と大きく異 な らなか っ たにも関わ らず ､ マ ウス にお ける in
viv oの検討にお い て は ､ 試験された全て の 阻害剤の 中 で K F 24345は最も強力 か つ 長
時間持続す るア デ ノ シ ン取り込 み阻害活性を示 した . K F 24345 1､ 3お よび 10mg/kg
経口投与 2 時間後 の血祭中化合物濃度はそれぞれ 77､ 292お よび 127nM であり ､
また K F 24345 10mg/kg経口投与時 には､ 投与 12時間後 にお い て も血簾中薬物濃度
が 252nM を保 っ て い た (未発表デ ー タ) ｡ 加 えて K F 2435に よる ア デノ シ ン 取り
込み阻害活性 (in vitro) は ､ K F 24345を処置 した赤血球 を生 理食塩液 で 洗浄 した後
もほとん ど変化 しなか っ た (未発表デ ー タ) ｡ 以上 の 知見 より ､ K F243 45 の良好 な
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吸収 ､ 経 口投与後長く高レ ベ ル で持続す る血衆中薬物濃度 ､ ならびに赤血球膜上の
ヌ ク レ オ シ ドトラ ン ス ポ ー タ ー - の 強 力 な結合 が ､ in viv o で長 時 間持続す る
K F24345 の アデノ シ ン取り込み阻害作用 に寄与 して い ると考えられ るQ 今回の検討
にお い て ､ マ ウス in vivo における K F 24345 の アデノ シ ン 取り込み阻害作用が検知
でき た こ と か ら ､ 以後 の 試験 で は マ ウ ス の 各種炎症 モ デル を用 い て 炎症 に対す る
I
K F24345 の有効性を検討す る ことと した ｡
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1･5. 小括
1. 新規骨格 を有す る K F24345は ､ in vitro で ヒ ト ､ マ ウ ス ､ ウサギお よび ハ ム
ス タ ー の 洗浄 赤血球 の ア デ ノ シ ン 取 り込 み を濃 度依存的 に 阻 害 した ｡
K F24345 の アデノ シ ン 取り込み阻害作用は既存 の ア デ ノ シ ン 取り込 み阻害
剤で あるジ ラゼ プ より若干弱く ､ R 7523 1と同程度 で あっ た｡
2. K F 24345は ､ in viv oで マ ウ ス に経 口投与後 の 全血 の アデ ノ シ ン 取り 込み を
阻害 した . K F 24345の経 口活性 は他 の ア デノ シ ン 取り込 み 阻害剤 と比較 し
て 強力 で ､ か つ そ の 作 用 は長 時 間持続 した ｡ ま た炎症 モ デ ル に お ける
K F24345の 作用 を､ マ ウ ス を用 い て評価 可能 で ある こ とが 明らか とな っ た｡
3. 経 口投与後長 時間持続す る K F24345の 強力 なア デ ノ シ ン 取り 込み 阻害作用
に は ､ K F 24345 の良好な吸収 ､ 長時間に わたり維持され る 血祭中薬物濃度､
ならび に赤血球膜 上 の ヌ ク レ オ シ ドトラ ン ス ポ ー タ ー - の K F24345 の強力
な結合等が寄与すると考 えられ る ｡
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第 2章 LP S誘発 T N F- α 産生および白血球減少に対する KF243舶 の
件用ならびに内因性アデノシンの 関与
2-1. 序文
エ ン ドトキ シ ン (菌体内毒素) は グラ ム 陰性菌の外膜に存在す る物質で ､ コ ア と
なる糖鎖に長銀の 脂肪酸 ア ンカ ー ( リビ ドA) が結合 した L P S の構造を有する ｡ リ
ビ ドA の部分は外膜の 外葉を構成 して おり ､ 多糖 の 部分は外膜 より外部に伸び て い
る｡ エ ン ドトキ シ ン シ ョ ッ ク の誘発や致死毒性等 の生物活性 は ､ リ ビ ドA の部分に
ある ｡ 血中に入 っ た LP Sは Lp S結合蛋白 (1ipopolys acharidebinding protein;L B P)
と結合 し､ こ の複合体が単球や マ ク ロ フ ァ ー ジの表面にある C D 14受容体と結合す
る｡ その 結果 ､ LPS 刺激は L P S受容体 と考えられて い る Toll様受容体を介して細
胞内 - 伝達され ､ T N F- α 等 の 炎症性サイ トカイ ン の 産生や遊離を促進する (35) .
C D 14を持たない 血管内皮細胞等にお い て は ､ LPS は LBPの働き により血清中の 可
溶性 sC D 14蛋 白に結合 し､L P S受容体に認識されて炎症性サイ トカイ ン の 遊離や接
着因子の 発現 を促進する
-
(35) ｡ 炎症性サイ トカイ ン遊離や血管内皮細胞活性化の
結果 ､ 接着分子 IC A M-1 等を介 した内皮細胞と白血球との 接着が惹起され (36) ､
循環血中の 白血球数は減少すると考えられ る｡ LP Sを実験動物に投与 した際の 血清
T N F-α の 上昇お よ び循環血 中の 白血球数減少に対する薬物 の 作用 を試験する系は ､
生体 の 炎症 反応 に対す る薬物 の作用を検討す るの に優れた実験系 で ある と考 えら
れる ｡
アデノ シ ン は ､ 主と して細胞表面上 の アデノ シ ン受容体の 活性化を介 して種 々 の
炎症性細胞 の機能 を抑制す る ことが報告されて い る ｡ ア デノシ ン は好中球の活性酸
素産生 ､ 血管内皮 - の 接着お よび食食を抑制 し (3 7-39) ､ また マ ク ロ フ ァ ー ジの
T N F-α 産生も抑制す る (40､ 41) . さらにア デノ シ ンお よび そ の ア ゴ ニ ス トが､ in
viv o で抗炎症作用 を発 現す る ことも報告されて い る (29､ 3 0) ｡ 本章におい て は ､
ア デノ シ ン取 り込 み阻害剤が in viv o
-
で抗炎症作用を発現す るか否か を検証するた
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め ､ LP S で誘発され る T N F- α 産生およ び白血球減少 に対す る K F24345 の作用 をマ
ウス で検討 した. K F 24345 の作用 にお ける内因性ア デノ シ ン お よ びア デ ノ シ ン 受容
体の 関与を検証す るた め ､ K F 24345 の作用 に対す るア デ ノ シ ン受容体括抗薬の 影響
も併せ て 検討 した ｡ ア デノ シ ン 受容体括抗薬と して は ､ Al 受容体選択 的括抗薬
8-(norada m a nta n-3-yl)-1,3-dipr opylx anthin e (K W-3902;42) ､ A2A受容体選択的括抗
薬4-(2-[7- a min o-2-(2- furyl)[1,2,4]tria z olo[2,3-a][I,3,5]tria zin-5-yla mino]ethyl)phen ol(Z M
241385;43) お よ び受容体非特異的括抗薬 8一由一s ulfophenyl)the ophyllin e(8-SP T;44)
を使用 した｡
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212. 実験方法
動物
化合物
雄性 dd Yマ ウ ス (20-ヨog) - 日本 エ ス エ ル シ ー
LP S(Esche richia coli O55:B 5) ･ ･ A DifcoLaboratoriesIn c.
(Detroit､ M I､ U S A)
Z M 241385
8- SP T
K F24345
K W-3902
- ･ To cris Cooks o nLtd. (Bristol､ U K)
- ･ Rese a rch Bio cbe mic alsln c.
(Natick､ M A､ U S A)
- ･ 協和発酵医薬総合研究所 に て合成
- ･ 同上 (45)
K F 24345は 0.5 %(w/v) メチ ル セ ル ロ ー ス で溶解 し､ 10mL/kg の 容量で経 口投与
した . 第 1 章の in vivo ア デノ シ ン 取り込み阻害の結果 より ､ K F24345 の用量は.10
mg/kg を選択 した. LP Sおよび 8-SP Tは ､ 生理食塩液 に溶解 して使用 した. KW -3902
お よ び Z M 241385は ､ 0.1%(v/v)N,N-dim ethylac eta mideお よ び I m M の 水酸化ナ ト
リウム を含む生理食塩液 に溶解 して用 い た｡
蟻 盟盈
K F 24345(10mg/kg) ある い は溶媒 (o.5 %メ チル セ ル ロ ー ス) をマ ウス - 経口投
与 し､ その 1 時間後に LP S(1mg/kg) を尾静脈内投与 した ｡ LP S投与の 1時間後に
マ ウス を エ ー テ ル 麻酔 し､ 腹部大静脈 か ら血液サン プル を採申した ｡ 血液サ ンプル
は 1200g､ 4
oC で 10分 間遠心 して 血清を分取 し､ 血清T N F- α 濃度を enzym e-linked
im m u n o s o rbe nta ss ay(E LIS A)キ ッ ト(Am e rsba mBio s cienc esU K, Ltd. ､ Li仕1e Chalfbnt､
Bu ckingha m shire､ UK) に て 測定 した (感度 > 10pg/mL) ｡ レ コ ン ビナ ン トマ ウス
T N F- α (Am ersham Bio s cie n c e s) を用 い 七作成 した標準曲線より ､ 血清 T N F- α 濃度
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を算出 した｡
K W-3902 (0.3 mg/kg) ある い は Z M 241385(3 mg/kg) は ､ LP S投 与の 10分前に
尾静脈内投与 した｡ K W-3 902は 5, -N -ethylc arbo x a midoaden o sine (N E C A) で誘発 さ
れ る ラ ッ ト の 血圧 低 下 に は影響 せ ず に ､ 心 拍数 低 下 に対 し て 顕 著 に括抗 し た
(K W-3902 0.1 mg/kg静脈内投与時 ; 未発表デ
ー タ) . また z M2413 85は ア デノ シ
ン で誘発される心拍数低 下に は影響を与えずに ､ ア デノ シ ン の 降圧反応 を 1 mg/kg
(静脈 内投与) の 用量で 約 70 %抑制 した (46､ 47) ｡ 以上 の知見 より ､ 本検討 で選
択された アデノ シ ン括抗薬の 用量は ､ そ れぞれア デノ シ ン Al ある い は A2A受容 体
を十分 か つ 選択的に括抗 して い ると考 えられる ｡
嘘 些墜旦生見
K F 24345(10mg/kg) ある い は 溶媒 (0･5 %メ チ ル セ ル ロ
ー ス) をマ ウス へ 経 口投
与 し ､ そ の 1 時間後 に L P S(3 帽ノkg) を尾静脈内投与 した｡ LP S投与の 2時間後 に
マ ウス を エ ー テ ル 麻酔 し､ 腹部大静脈より 2 m M E D T A採血を行 っ た ｡ 細胞数 を血
球カ ウン タ ー (Cellta c αM E K-6158､ 日本光電) で測定 した｡
8-SPT (20mg/kg) は ､ L P S投与 の 10分前に尾静脈内投与 した ｡ 本検討 で用 い た
8_SP T の用量は ､ ア デノ シ ン の 心筋保護効果 を十分 に抑制する こ とが報告され て い
る (48) 0
至= 地 塵艶塵塵
デ ー タ は平均値±標準誤差で表 示 した ｡ 統計学的有意差は Student
'
si-te st ある い
は 一 元配置分散分析お よび Du n n ett,s te st を用 い て検定 し､ 危険率 5 %未満 を有意差
ありと した ｡
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2-3. 結果
と里蔓_毘盈 地 盤恩
K F24345(10mg/kg) は ､ LP S処置 の 対照群で認 められた血清 T N F- α 濃度の 上昇
を有意に抑制 した ｡ Z M 241385(3 mg/kg) は ､ K F 24345 の血清 T N F- α 濃度上昇抑
L
制作用をほぼ完全 に消失させた o 一 方 K W-3902(0.3 mg/kg) は ､ KF 24345の作用に
影響を与えなか っ た (以上 Fig. 2-1A) Q K W-3 902お よび zM 241385は ､ 共に単独
で は LP S誘発 m トα 産生に影響を与えなか っ た (Fig. 2-1Ⅰ】) 0
雌 盛運
L P S の尾静脈内投与 は血中白血球数 の顕著な減少を惹起 し (対照群) ､ K F 243 5
(long/kg) は 白血球数の減少を有意に抑制 した ｡ 8-SPT (20mg/kg) は ､ LP S誘発
白血球減少 に対す る K F 24345 の抑制作用をほぼ完全 に消失させ た(以上 Fig. 2-2 A)o
8-S P Tは ､ 単独 で は L PS誘発 白血球減少 に影響を与えなか っ た (Fig. 2-2B) o
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i0.001, slgnific antlydiffer e ntfr o mthe K F 24345＋ L P S
-tr e atedgro up･ L P S:
1ipopolys a c charide, T N F- α:tu m o r n e c r o sisfa ctor- α ･
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2･4. 考察
本検討 にお い て ､K F 24345は LP Sによ り惹起される血清 m -α の 上昇 を抑制 し､
また血 中白血球数の減少を抑制 した ｡ K F24345に よる LP S誘発 白血球減少 の抑制 は ､
非選択的アデノ シ ン受容体括抗薬 で ある 8-SP Tに よりほぼ完全 に括抗された ｡ 加 え
て K F 24345に よ る L P S誘発血清 T N F- α 上昇 の 抑制も ､ 選択的ア デ ノ シ ン A2A受容
体括抗薬 で あるZ M 241385に より ほ ぼ完全 に括抗された. 以 上 の 結果 より ､K F 24345
が 内因性 の ア デ ノ シ ンお よび アデ ノ シ ン受容体 ､ 特 に A2 A受容体を介 して in viv o
で抗炎症作用 を発現す る こ と が初め て 明らか とな っ た｡
ア デノ シ ン は ､ 単球お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジか ら の T N F- α 産生 を抑制す る (in
vitro ;4 0､ 41) . 従 っ て 本検討 で認 められた K F24345に よ る LP S誘 発血清 T N F- α
上昇の 抑制は ､ K F24345 の投与に よ り細胞外 で増加 した内因性 ア デ ノ シ ン に よ る単
球お よび マ ク ロ フ ァ ー ジ活性化 の抑制 に基づく作用 と考 えられる ｡ ま た ア デノ シ ン
は白血球お よび血管内皮細胞 の 活性化 を阻害 し (39､ 49) ､ 接着分 子の 発現等 を減
弱させ て血管内皮細胞 と白血球 の接着を抑制する｡ 本検討 にお い て ､ L P Sを マ ウス
に静脈内投与 した際に認 め られ た血 中白血球数の 減少は ､ 生体内 で 白血球 が血管内
皮に接着 して 集積 した結果 で あると考えられ る . 以上 の知 見より ､ 本検討 で認 め ら
れた K F 24345に よる LP S誘発 白血球減少 の抑制は ､ T N F- α 産生抑制 の 場合と 同様
に KF24345 の投与に より細胞外 で増加 した内因性 アデ ノ シ ン が 白血球お よび 血管
内皮細胞 の 活性化 を抑制 し､ 白血球 の 血管内皮細胞 - の 接着を減弱させ た結果と考
えられ る｡
細胞 内ヒ ポキサ ン チ ン生成の抑制も ､ K F 24345 の抗炎症作用発現 に寄与 した可能
性が ある .,K F 24345がア デノ シ ン の 細胞 内 - の 取り 込み を阻害 した結果 と して 細胞
内イ ノ シ ン濃度の増加が抑制 され ､ これ に伴い イ ノ シ ン より産生される ヒ ポキサ ン
チ ン の 細胞 内濃度も低下す る ｡ ヒ ポキサ ン チ ン は活性酸素 の産生酵素で あるキ サン
チ ン オ キ シ ダ ー ゼ の 基質で あり ､ そ の細胞 内濃度を低下させ る こ と は活性酸素の 産
I
生抑制 に つ なが る｡ 活性酸素は好 中球の 遊走 ､ 接着の - 促進因子と考 えられ て い る
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ため(50) ､ 細胞 内 ヒ ポキサ ンチ ン潰度の低 下も本検討で認 め られた K F 243 45 の抗
炎症作用 に寄与 した 可能性 が考えられ る｡
マ ウス にお ける全身血圧 は ､K F24345 の経 口投与 1時間後か ら 8時間後にわたり
変動 しなか っ た (未発表デ ー タ) . 従 っ て ､ K F243 45はアデノ シ ン ､ ア デノ シ ンア
ゴ ニ ス トお よびア デ ノ シ ン 代謝酵素阻害剤等と異なり ､ 血圧低下や 中枢作用等の 副
1
作用 を伴う こ と なく抗炎症作用を発現 し得ると期待され る｡
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2-5. 小結
1.
2.
3.
経 口活性 を有す る新規ア デ ノ シ ン取 り込 み阻害剤 K F 24345が ､ マ ウス にお
い て LP S で誘発され る rrN F-α 産生お よび 白血球減少を抑制す る こと が明
らかとな っ た ｡
K F24345の L P S誘発 T N F- α 産生お よび 白血球減少 の抑制作用 はア デノ シ ン
受容体括抗薬 によ りほ ぼ完全に抑制 され ､ K F24345の 作用 が 内因性 ア デノ
シ ン お よび ア デノ シ ン受容体 を介 した もの で ある こ とが 示 された｡
今回の 結果 より ､ ア デノ シ ン取 り込 み阻害剤がin viv oで 内因性 の ア デ ノ シ
ン を介 して 抗炎症作用 を発 現す る こ とが初め て 明らか と なり ､ ア デノ シ ン
取り込 み阻害剤が種 々 の 炎症疾患 の 予防ある い は治療に有用 で ある可 能性
が 示 され た ｡
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第 3章 糸球体腎炎に対する K F24345 の僻用
3-1. 序文
糸球体腎炎は ､ 傷害された 腎臓内 - の 細胞外 マ トリク ス の 集積 ､ 漉過機能の 悪化
l
お よ び蛋白尿等 の 特徴 を伴う腎の 炎症性疾患で ある (51) ｡ 糸球体内で の免疫複合
体形成の他 ､ 白血球 ､ 補体系 ､ 血小板活性化因子 ､ ケモ カイ ン お よび サイ トカイ ン
等が本病態 の 発症 ､ 進展 に関与す る こ とが報告されて い る (52､ 53) ｡ 加えて初期
の 傷害に よ り惹起 され るネフ ロ ン 単位の 喪失が残存ネフ ロ ン で の 糸球体 内圧 の 上
昇や過剰な嬢過 に つ ながり ､ 糸球体硬化 の悪化やネフ ロ ン 単位の さらなる喪失 (糸
球体渡過機能の 悪化) を招く可能性が ある (54) 0
ア デ ノ シ ン は抗炎症作用を発現す る こ とに加 えて ､種 々 の 腎機 能も調節する(54)0
腎の 微小循環 にお い て ､ ア デ ノ シ ン は Al受容体を介 して 腎輸入細動脈を収縮させ ､
A2 受容体 を介 して 輸出細動脈を弛緩させ る (55-57) ｡ ア デノ シ ン の 腎の微小循環
にお ける こ の 作用は糸球体内圧 の 低下に つ なが り ､ 腎炎 の糸球体にと っ て 有益 と考
えられる ｡ 以上 の 知見 より
■
､ ア デ ノ シ ン取 り込み阻害剤が ､ 炎症お よび糸球体 内圧
の 上昇で特徴付けられる糸球体腎炎の病態を改善し得る可能性が考 えられた｡
第 2 章にお い て ､ ア デノ シ ン 取り込 み阻害剤 K F24345が 内因性ア デ ノ シ ン を介
して in viv oで抗炎症作用 を発現する こ とが示 された｡ 本章 にお い て は ､ ア デノ シ ン
取り込み 阻害剤が抗糸球体腎炎作用を発現する か否 かを検証す るた め ､ 抗糸球体基
底膜 (glo m e ru1arbas e m e ntm e.
mbr a ne;G B M) 抗体により マ ウス に惹起 した実験糸球
体腎炎 (58) に対する K F24345 の作用を検討 した ｡ 抗 G B M抗体は ､ G B Mに存在
する IV型 コ ラ ー ゲ ン N Clドメイ ン に対す る自己抗体 で あるq 抗 G B M抗体腎炎 は
抗 G B M抗体が G B Mに結合す る こと によ り補体の 活性化 ､ マ ク ロ フ ァ ー ジの 浸潤 ､
各種炎症性 ､ 増殖性メ ディ ェ 一 夕 - や活性酸素の産生等が惹起 され ､ 糸球体腎炎が
発症､ 進展す る免疫疾患 で あり ､ ヒ トで は Goodpa stu re症候群と呼 ばれる病態 が抗
G B M型 腎炎 に相当す る (59) ｡ 本検討にお い て は ､ ウサギにお い て作製された抗
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マ ウ ス G B M抗血清 を用 い て マ ウス に糸球体 腎炎を惹起 し､ K F 24345 の作用を検討
した ｡ 併 せて & F 24345の作用 をプ レ ド ニ ゾロ ン および シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ドの作用
と比較 し､ こ れらの 薬物処置 に よ る副作用も同時に比較検討 した ｡
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3-2. 実験方法
動物
化合物
雄性 dd Yマ ウス (20-ヨog)
雄性 Ne wZe ala nd W hite ウサギ (2-3 kg)
Co mpleteFre u nd
'
s adju v a nt
ウサ ギim munoglobulinG (IgG)
プ レ ドニ ゾ ロ ン (prednis olo n e)
シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド
(cyclopho spha mide)
K F24345
- ･ 日本 エ ス エ ル シ ⊥
- ･ 同上
- ･ 株式会社ヤ トロ ン (東京)
･ - Sigm a
- ･ ナ カ ライ テ ス ク株式会社 (京都)
･ - 同上
- ･ 協和発酵医薬総合研究所にて 合成
K F243 5､ プ レ ドニ ゾロ ンお よび シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ドは 0.5% (w/v) メチ ル セ
ル ロ ー ス で溶解 し､ 10mL/kg の 容量で マ ウス - 1 日 1回経口投与 した｡
皇堂豊艶竺 払 担吸塵重義
既法 (60) に従い ､ dd Yマ ウ ス の 腎臓か ら G B Mを調製した ｡ マ ウス 腎臓 の ス ラ
イ ス を 15 0m e sb のス テ ン レ ス 製飾で強制櫨過 し､ 飾を通過 したもの をカ ル シウム
イ オ ンお よび マ グネシ ウムイ オ ン フ リ ー の pho sphatebuff9reds alin e(pH 7.4) 中で採
取 した｡ 遠 心 (400g､ 4
oC､
_
10分) 後 ､ 残撞を G B M画分と して 採取 した ｡
G B M
.
に対す る抗血清 は ､ 既法 (61) に従 い ウサギで作製 した ｡ 生理食塩液 に マ
ウス G B M画分を 5% (w/v) の濃度と なるように溶解して G巧M 溶液と し､ G B M溶
液お よび c o mpleteFre u nd
'
s adjuv a ntを l:1 の 容量比 で混合して エ マ ル ジ ョ ン を調製
した ｡ エ マ ル ジ ョ ン 1 mL を1 週間轟に計 4 回､ ウサギの背部皮 内に投与 した｡ 最
後 の エ マ ル ジ ョ ン 投与の 1週 間後にウサ ギよ り採血 し､ 抗血清を採取 した ｡ 血清 は
補体系を不活化す るため に 56oC で 3 0分間処理 し､ 以後 -70oC で保存したo
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地 墨壷
既法 (62) に若干 の 変更を加 え､ マ ウ ス に実験糸球体 腎炎 を惹起 した ｡
ウサ ギ IgG を生理食塩液 に 2 % (w/v) と なる ように溶解 し､ IgG 溶液 お よび
co mpleteFr eu nd
'
s adju vant を1:1 の容量比 で 混合 して エ マ ル ジ ョ ン を調製 した o マ
ウス l 匹あたり 250LLL のエ マ ル ジ ョ ン を腹腔 内投与 し､ 予備免疫 した｡ 予備免疫
の 4お よび 11日後 の 2 回､ マ ウ ス 1 匹あた り 5 0pL のウサギ抗 マ ウ ス G B M抗血清
を尾静脈内投与 した ｡ 正 常 マ ウス には ､ 抗 G B M抗血清 の代 わり に生理食塩液 を投
与 した ｡
牲E 虹 吸盤盈
第 1章の inviv oア デノ シ ン取 り込 み 阻害 の 結果 より ､ K F 24345 の用量は 3 お よ
び 10mg/kgを選 択 した｡ 実験群は次 の通 りと した ｡
> 第 1群 正常群
> 第2群 対照群 (溶媒処置)
> 第3､ 4群 K F243 45 3､ 10mg/kg処置
> 第5､ 6群 プ レ ドニ ゾロ ン 0.3､ 3 mgkg処置
> 第7､ 8群 シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド 10､ 30mg/kg処置
最初の抗 G B M抗血清投与 2週間後 に各群 の 尿中蛋 白排壮量 が等 しく なる ように
マ ウス を7 グル ー プ (第2-8群) に群分 け し､ 群分けの 翌 日 より薬物 の治療的投与
を開始 した . KF 243 45(3､ 10mg/kg) ､ プ レ ド ニ ゾロ ン (0.3､ 3 mg/kg) ､ シク ロ
フ ォ ス フ ァ ミ ド (10､ 30mg/kg) ある い は溶媒 (o.5 %メ チル セ ル ロ ー ス) の 何れか
を､ 最初の抗 G B M抗血清投与 2週 間後か ら 7週間後 に わたり 1 日 1 回経口投与 し
た｡
実験最終日 ､ エ ー テ ル 麻酔下 で各 マ ウス の 腹部大静脈 より - パ リ ン採血 し､ 併 せ
て 腎臓 ､ 牌臓お よび胸腺を摘出 した ｡
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糸球体傷害の 機能的評価
最初の抗 G B M抗血清投与 2週後 か ら7週後 の 間､ 週 に 1度 マ ウ ス を絶食下で個
別採尿ケ ー ジ に 入れて 24時間尿を採取 した ｡ 採尿開始時と採尿 開始 12時間後の 2
回 ､ 各 マ ウス に 5 0mL/kgの 容量で蒸留水を経 口投与 したo 採取 した尿 は 800g'､ 4oC
で 5分間遠心 し､ 上浦を蛋白測定に使用 した ｡ 尿中蛋白濃度をオ ー トア ナ ライザ ー
†
(A U-5 10､ オリ ン パ ス 光学工業株式会社 ､ 東京) にて 測定し､ 尿 中軍自演度お よび
24時間の尿量か ら 24時間尿中蛋白排推量を算出 し体重で補正 した0
盈墜鮭亀豊里塵豊艶麹豊艶監盤
腎臓摘出後 ､ 直ちに腎杯を中心 と した約 5 m m 厚の横断組織片を切り 出 し､ 10%
(Ⅴ/v) 中性緩衝 ホ ル マ リ ン液 中にて 浸漬 固定 した｡ 固定終了後 パ ラ フ ィ ン抱埋 して
厚 さ2-3 pm の切 片を作製し ､ 光学顕微鏡的観察の ためperiodic a cid-Schiff(P A S)
染色を施 した ｡ 各 セ ク シ ョ ン で 80-120 の 糸球体 を盲検法にて 検討 し､ 個々 の 糸球体
における P A S陽性範囲の割合 に基づ い て糸球体傷害を評価 した｡ P A S陽性範囲は
次の基準 で算出 し､ そ の平均値を各個体の ス コ ア と した｡ 1 - 25 %未満 ､2 - 25-5 0%､
3 - 50-75 %､ 4 - 75 %以上 (個々 の糸球体 にお ける PA S陽性範囲の割合) 0
加 えて 正 常群 ､ 対照群お よび K F 243 5 10mg/kg処置群にお い て は ､ P A S染色を
施 したもの とは別 の 腎臓切片 に he m ato xylin a nd eo sin (H & E) 漁色 を施 し､ 糸球体
内半月体形成､ 蛋白柱形成お よび問質 - の 炎症細胞浸潤を検討 した｡
薬物処置後の副 作用の評価
赤血坪数を血球カ ウン タ ー (Cellta c αM E K-6158､ 日本光電) で測定 し､ そ の後
血液サン プ ル を1200g､ 4
oC で 10分間遠心 して血凍を分取 し牢. 血祭 ビリル ビ ンお
よ び gluta mic-pyru victrans a min as e(G PT) をオ ー トア ナライザ ー (AU-510､ オリ ン
パ ス) で 測定 した ｡ また第 1､ 2､ 4､ 6 お よび 8 群にお い て は ､ 各 マ ウス より摘出
した 牌臓お よび胸腺の 重量を測定した｡
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至= 幽 塵丑塵盤
デ ー タは平均値±標準誤差 で表示 したo 統計学的有意差は Student'st-te st ある い
は 一 元配置分散分析およ び Dunn ett
'
s test を用 い て検定 し､ 危険率 5 %未滴 を有意差
あり と した ｡
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3-3. 結果
畳旦昼旦芸盟主壷_墜巨星重量旦蔓過度盈
尿中蛋白排壮量 の増加は糸球体か らの 蛋白漏 出の 結果と考えられ ､糸球体傷害の
指標と して尿 中蛋白排雅量が測定され る｡ 抗 G BM 抗血清を処置 した対照群 の マ ウ
(
ス にお い て は ､ 最初の 抗血清投与 2週間後 に顕著な尿中蛋白排雅量の増加が認め ら
れ た｡ 尿 中蛋 白排壮量の増加は対照群 の全 て の マ ウス で認 められ ､ こ の 蛋白尿は実
験全期間を通 して ほ ぼ同 レ ベ ル で持続 した(Fig. 3-I). K F24345(3 お よび 10mg/kg)
は ､ 尿 中蛋白排雅量を減少させ た (Fig･ 3-1 A) ｡ 特に ､ K F24345 1 0mg/kg投与群 に
お い て は尿中蛋 白排壮量減少作用が顕著か つ 持続的で あり ､ 検討終了 時の尿 中蛋白
排壮 はほ ぼ正 常化 した｡ プ レ ドニ ゾロ ン お よび シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ドも尿中蛋白排
壮量減少作用を示 した (Fig･ 3-1B､ 3-1 C) o シク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド30mg/kgの 作用
は ､ K F243 4510mg/kg の 作用とほ ぼ同程度であ っ た｡ 一 方 ､ プ レ ドニ ゾロ ン の 作用
は用量依存的で なく ､ また K F 24345 の作用 と比較 しても弱 い もの で あ っ た ｡
里 越 生旦
糸球体内 p A S陽性範囲の 拡大は ､ 糸球体硬化の 指標と考 えられる ｡ 実験終 了時
の 光学顕微鏡的観察にお い て ､ 対照群 の マ ウス で は糸球体内 pA S陽性範囲の 拡大
が認 められた (Figs. 3-2､ 3-3) . KF 24345処置群にお い て は､ 対照群 と比較 して 糸
球体 の P A S陽性範囲が低値を示 した (Figs. 3-2､ 3-3) ｡ またプ レ ドニ ゾロ ン お よび
シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド処置群 にお い て も､ 対照群と比較して 糸球体の P A S陽性範
囲が低値を示 した (Fig. 3-2) ｡ 特に K F2434510 mg/kg処置群 (p A S陽性範囲ス コ
ア グ レ ー ド2.32土 0.18) ､ プ レ ド土 ゾロ ン 3 mg/kg処置群 (同2.29土 0.13) お よび
シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド3 0mg/kg処置群(同2.03士0.03)の 糸球体 p A S陽性範囲は ､
対照群 ( 同2.99土 0.20) と比 較して 有意 に低値で あっ た (Fig. 3-2) 0
H&E 染色に よ る検討 におい て は ､ 対照群の マ ウス で 糸球体内半月体形成､ 蛋白
柱形成お よび 問質 - の炎症細胞浸潤 が観められた (Fig. 3-4) 0 K F24345 10mg/kg
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処置群 にお い て は ､ 糸球体内半月 体形成 ､ 蛋白柱形成お よび 問質 - の 炎症細胞浸潤
の軽減が認 められた (Fig. 3-4) .
副作用の 解析
シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド3 0mg/kg処置群 にお い て は ､ 対照群 と比較 して 赤血球数
の有意な低下が認 め られた (Fig. 3-5 A) ｡ 一 方 ､ プ レ ド ニ ゾロ ン 3 mg/kg処置群 に
お い て は ､ 血衆ビリル ビ ン お よび G P Tレ ベ ル の顕著な上昇 が認 められた(Fig. 3-5B､
3_5 C) ｡ 血衆ビリ ル ビ ン は ､ プ レ ド ニ ゾ ロ ン 0.3 mg/kg処置群にお い て も対照群と
比較 して 有意に高値 で あ っ た (Fig. 3-5 B) 0 K F 24345処置群 にお い て は ､ こ れ らの
血液 ､ 血梁 パ ラメ ー タ ー 変化は認 め られなか っ た (Fig. 3-5) ｡
プ レ ドニ ゾ ロ ン 3 mg/kgお よ び シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド3 0mg化gは ､ 牌臓および
胸腺重量の有意な減少を惹起 した (Fig. 3-6) a K F 24345 10mg/kg の 処置 は ､ これ ら
の 臓器重量に影響を与えなか っ た (Fig. 3-6) ｡ 対照群お よ び全 て の 薬物処置群間に
お い て ､ 体重 の相違は認 められ なか っ た｡
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3･4. 考察
本検討にお い て ､ K F 24345はプ レ ドニ ゾ ロ ン お よび シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ドと同様
に抗 G B M抗体誘発糸球体腎炎 マ ウス の尿 中蛋白排壮量減少作用を示 し､ 糸球体傷
害を改善 したo K F24345 10mg/kg の抗糸球体腎炎作用はプ レ ド ニ ゾロ ㌣3 mg/kgの
作用と比較 して 強力 で あり ､ シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド3 0mg/kgの 作用とほぼ同程度で
あ っ た o しか し､ プ レ ド ニ ゾ ロ ン 3 mg/kg の 5週 間の 経 口投与後に は血奨ビリ ル ビ
ンお よび G P Tレ ベ ル の 上昇ならび に牌臓お よび胸腺重量の減少が認 められ ､月旦管､
肝臓 ある い は免疫 系の 障害が示 唆された○ またシ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド30mg/kg処置
群にお い て も､ 5 週 間の経 口投与後 に赤血球数 の 低下ならびに牌臓お よび胸腺重量
の減少 が認 め られ ､ 造血系お よび免 疫系の 障害が 示唆された｡ これ らの 副作用 は ､
K F24345処置群で は認 め られ なか っ た. 以上の 結果 より ､ K F24345が重篤な副作用
を伴わずに抗糸球体 腎炎作用を発現す る ことが明らかとなり ､ アデ ノ シ ン取り込み
阻害剤 K F24345が糸球体腎炎 の治療に有用 で ある可能性が示 されたo
ア デ ノ シ ン ア ゴ ニ ス ト2chlo r o-ade n o sin eが ､ ラ ッ ト糸球体腎炎にお い て 蛋白尿を
抑制す る こ とが報告 されでい る (63､ 64) ｡ 加 えて ､ ア デノ シ ン取 り込み阻害剤ジ
ビ リ ダモ ー ル も ､ 実験糸球体腎炎の 病態 を改善す る(65)｡ 以上 の 知見より ､ K F 243 45
の抗糸球体腎炎作用も内因性の ア デノ シ ン を介 して い る と考 えられ る. K F24345は
腎炎 で 産生の 高ま っ て い る 内因性ア デ ノ シ ン の 細胞内 - の 取り込 み を阻害す る こ
とに より細胞外 の ア デ ノ シ ン を増加させ ､ 細胞膜 上 の ア デノ シ ン受容 体 - の ア デノ
シ ン の結合お よびそ の 作用発 現を可能 に して い ると推定され る｡
本 モ デル に お い て K F 24345が 抗糸球体腎炎作用を示 した機作と して ､ 内因性ア
デノ シ ン によ る抗炎症作用 の 他 にア デ ノ シ ン の 腎血行動態↑ の 作用 が考 えられる ｡
即 ち､ 以下 の機序 に より 内因性 ア デノ シ ン は糸球体内圧を減少させ る可能性 がある｡
1) 腎の 微小循環 にお い て ､ アデノ シ ン は Al受容体を活性化する ことに より輸入細
動脈を収縮させ ､ また A2 受容体を活性化す る こ と に より輸出細動脈を弛緩させ る
(55-57) ｡ こ の結果 ､ 糸球体内圧は 下醸す る｡ 2) ア デノ シ ン は Al受容体を介 して
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tubuloglo m e ru1arfe edba cksyste m を仲介す る こ とが報告 され て お り､ こ の 作用は単ネ
フ ロ ン の 糸球体滅過量の 減少 に つ ながる (66) 0 3) ア デ ノ シ ン は ､ Al 受容体を介
して 糸球体近接細胞か らの レ ニ ン 分泌 を抑制す る (67､ 68) ｡ ア ン ジオテ ン シ ン ⅠⅠ
は輸出細動脈の収縮因子で ある た め ､ レ ニ ン ･ ア ン ジオテ ン シ ン 系の 阻害は糸球体
内圧 の減少 に つ なが る可能性 が考 えられ る ｡ 腎炎の 発症 ､ 進展 には糸球体内圧 の 上
昇が関与す る こ とが報告されてお り (54) ､ ア デノ シ ン に よ る糸球体内圧低下作用
は糸球体腎炎病態の 改善に有益 で ある と考 えられる ｡ 内因性 ア デ ノ シ ン に よる抗炎
症作用お よび糸球体内圧低下作用が ､ KF24345に よる抗糸球体 腎炎作用に寄与 した
可能性 が推定され る｡
ア シジオテ ン シ ン IIは ､ 腎の繊維化お よび増殖 にも寄与す る こ と が報告 されて
い る (69､ 70) ｡ 従 っ て ア デノ シ ン に よ る レ ニ ン分泌 の抑 制は ､ 腎繊維化進展お よ
び増殖性変化 の 抑制 にも つ なが る 可能性 が考 え られ る ｡ 実際 に本検討にお い て ､
K F243 45は増殖性変化 の指標 で あ る糸球体内半月体の 形成を抑制 した o 以上 の 知見
より ､ レ ニ ン分泌 の 抑制お よび ア ン ジオテ ン シ ン ⅠⅠの 阻害 を介 した ア デノ シ ン に よ
る抗繊維化 および抗増殖作用もまた ､ K F 24345 の抗糸球体腎炎作用 に寄与 した可能
性が考えられる ｡
K F 2435に よ る抗糸球体腎炎作用 の 想定機作を Fig. 3-7 に まとめ た ｡
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3-5. 小括
1. ア デ ノ シ ン 取り込み 阻害剤 K F24345が ､ マ ウス にお い て 糸球体腎炎の 病態
を改善す る こ とが 明らか とな っ た｡ K F243 45 の糸球体腎炎改善作用 は ､ プ
レ ド ニ ゾロ ン お よび シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ドの 作用 と比較 して 同等以上で あ
っ た . 一 方 K F 24345は ､ プ レ ドニ ゾロ ンお よび シ ク ロ フ･オ ス フ ァ ミ ドの処
置 で認 め られた重篤な副作用を発現 しなか っ た ｡
2. 内因性 ア デノ シ ン に よ る抗炎症 作用お よび糸球体内圧低下作用 が ､ 主に
K F 243 45 の抗糸球体腎炎作用 に寄与 して い る と考えられ る｡
3. 本検討結果 は ア デ ノ シ ン 取り込 み阻害剤が重篤 な副作用を伴うこ となく糸
球体腎炎 の病態 を改善す る こ とを明 らか に した最初の 報告 で あり ､ ア デ ノ
シ ン取り込み阻害剤が糸球体腎炎の 治療に有用 で ある可能性 が示唆された ｡
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第4章 軽唾急性膝炎に対するK F24345 の件用および内因性アデノシ
ンの 関与
4-1. 序文
急性揮炎は謄 の 浮腫 ､ 出血お よ び壊 死 ､ ならび に血清ア ミラ ー ゼ お よびリパ ー ゼ
の 上昇を特徴 とす る炎症性 の 臓器疾患 で ある (71) ｡ 病態の 本体は障外分泌不全に
よ る肺組織内で の揮消化酵素 の活性化 お よ び勝の 自己消化 で あり (72) ､ 謄 の虚血
も病態 の進展 に関与す る (73) ｡ 他にケモ カイ ン ､ サイ トカイ ン ､ 転写因子 ､ 血小
板活性化因子お よび活性酸素等 の 因子が本病態 に関与す るとされ るが (74_76) ､ 急
性肺炎の発症お よび進展の 詳細な機作は複雑 で ､ 充分解明されて い ない ｡
種々 の侵襲条件下と同 じく ､ 急性肺炎 にお い て も A TP の 分解等 に よりア デノ シ
ン め産生は増加 し､ 内因性 ア デノ シ ン レ ベ ル は上昇す る (77､ 78) ｡ 抗炎症作用 の
発現に加 え､ ア デノ シ ン は肺機能にも影響を及ぼす こ とが報告され て い る｡ 膜血管
床 に はア デ ノ シ ン受容体が存在し (79) ､ ア デノ シ ン は主に A2 受容体を介 して 勝
血流を増加させ る (80) ｡ 急性勝炎 の 病態 には膜の 虚血も関与す るとされるため ､
ア デ ノ シ ン に よる血流増加作用 は急性謄炎 の病態改善に有益 で あると推察される ｡
従 っ て ､ 急性勝炎 にお い て産生の 増加 して い る内因性アデノ シ ン の 細胞 内 - の 取り
込 みを K F24345に より阻害して 細胞外 ア デ ノ シ ン の 薬理作用を増強する ことは ､ 急
性勝炎病態 の 改善に有効で ある可能性 が考 えられる ｡
本章 におい て は ､ ア デノ シ ン取り 込み阻害剤が抗急性謄炎作用を発現する か否か
を検証するた
.
め ､ セ ル レイ ン誘発 マ ウス 急性勝炎 に対す る K F24345 の作用を検討 し
た . セ ル レイ ン は ､ 謄外分泌 を調節す る コ レ シ ス トキ ニ ン (cholepystokinin;CC K)
の ア ナ ロ グ ペ プチ ドで ある ｡ 生理的濃度の C C Kは迷走神経経路を介 して謄外分泌
を刺激す るが ､ 非生理的高濃度の セ ル レイ ン は肺腺房細胞に直接作用 して謄外分泌
の 不 全を惹起す る (81) ｡ セ ル レイ ン に より誘発され る謄外分泌不 全の本態 は ､ 肺
腺房細胞内の ゴ ル ジ装置 か ら分離 して輸送され る べ きライ ソ ゾ ー ム酵素と 消化酵
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素の 分離 の不全 で ある｡ 分離 でき ない 両酵素は共 に空胞 内に詰 め られ て 巨大空胞 を
形成 し､ こ れ により肺腺房細胞 内 で の 消化酵素 の活性化 が惹起 される (82) ｡ セ ル
レ イ ン誘発急性月翠炎 は障 の 浮腫や血清陣酵素 の 上昇 を主徴と し､ 一 般的 に致死 は伴
わず ､ 時間経過 と共に自然治癒 の 過程 をた どる軽症急性肺炎 モ デル で ある｡
K F24345 の作用 にお ける 内因性 アデノ シ ン お よび ア デ ノ シ ン受容体 の 関与 を検
証す るた め ､ 本検討にお い て は K F 24345 の作用に対す る受容体非特異的ア デノ シ ン
括抗薬8-SPT の影響も併せ て検討 した o 加 えて ､ K F 24345以外 の ア デ ノ シ ン取り込
み 阻害剤で ある R 75 231お よび ジ ビリ ダモ ー ル の セ ル レ イ ン誘発 マ ウ ス 急性肺炎に
対す る作用も検討 した ｡
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4-2. 実験方法
動物
化合物
雌性 B A L B/c マ ウ ス (15-22g) - 日本チ ャ ー ル ス ･ リ バ ー 株式会社
(横浜)
セ ル レイ ン (ce rulein)
ジ ビ リダモ ー ル (dipyrida m ole)
8-SP T
K F 24345
R 75 231
･ - Sigm a
- ･ 同上
- ･ Res e arch Bio che mic alsln c.
- ･ 協和発酵 医薬総合研究所 にて 合成
- ･ 同上
K F24345､ R 7523 1お よびジ ビリダモ ー ル は 0.5 %(w/v) メ チ ル セ ル ロ ー ス で溶解
ある い は懸濁 し､ 10mL/kg の 容量で経 口投与 したo セ ル レイ ンお よび 8- SP Tは ､ 生
理食塩液 で溶解 した｡
出 塁萱急進塵生壁墨塵
既法 (83) に従 い ､ マ ウス に セ ル レ イ ン誘発急性障炎を惹起 した｡ マ ウス を 16
時間絶食後 ､ セ ル レイ ン (50pg/晦) を 1時間に 1 回､ 5 時間にわたり計 6回 (0 時
間後 に採血 ､ 分析す るもの に つ い て は 0回 ､ 同 じく 3 時間後 の もの に つ い て は 2 時
間に わたり3 回) 腹腔内投与 して 腰炎を惹起 した｡
圭∠鎚d 遡 塵盈
第l章のinvivo ア デ ノ シ ン 取り込み 阻害の結果 より ､K F 24345 の用量は 10mg/kg
を選択 した . 最初の セ ル レイ ン投与の 1時間前 に ､ KF24345 (10mg/kg) ある い は
溶媒 (o.5 %メ チ ル セ ル ロ ー ス) をマ ウス に経 口投与 した｡ 最初の セ ル レイ ン投与の
3､6お よび 9 時間後 にそれぞれ エ ー テ ル 麻酔下で マ ウス の腹部大静脈 より血液サ ン
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プル を採取 し､ 血清ア ミ ラ ー ゼ お よびリパ ー ゼ 活性 を測定 した ｡ 加 えて病理組織学
的検討の ため ､ 謄臓を速や か に摘出 した ｡ 予備的な病理組織学的検討にお い て 肺臓
の 傷害は最初の セ ル レイ ン投与 の 6 時間後 に最も顕著 で あ っ た こ と より ､ 今回の 検
討 にお い て も病理組織学的検討は最初の セ ル レイ ン投与 の 6時間後 に摘出 した月琴臓
で実施 した｡ 正常 マ ウス には ､ セ ル レ イ ン の代 わりに生理食塩事夜を 1 時間間隔で 3
また は 6 回腹腔内投与 した｡
幽 彪豊
最初 の セ ル レ イ ン 投与の 1 時間前に ､ K F 24345(long/kg) ある い は溶媒 (o.5%
メ チ ル セ ル 占 - ス) をマ ウ ス に 経口 投与 した o 非選択 的ア デ ノ シ ン 受容 体括抗薬
8-SP T(20mg/kg) は ､ 最初 の セ ル レイ ン投与 の 10分前 に尾静脈内投与 した｡ 最初
の セ ル レイ ン 投与の 9時間後 に エ ー テ ル 麻酔下 で マ ウ ス の腹部大静脈 より 血液サ ン
プル を採取 し､ 血清ア ミ ラ ー ゼ お よ びリパ ー ゼ活性 を測定 した ｡
セル レイン誘発急性膝炎に対する他の アデノシン取り込 み阻害剤の 作用
最初の セ ル レ イ ン投与の 1 時間前に ､ R 75231(300mg/kg)､ ジビ リダモ ー ル (1000
mg/kg) ある い は溶媒 (o.5 %メ チ ル セ ル ロ ー ス) を マ ウ ス に経 口投与 した｡ 最初の
セ ル レイ ン投与の 9時間後 に エ ー テ ル 麻酔下で マ ウス の 腹部大静脈より血液サ ン プ
ル を採取 し､ 血清ア ミラ ー ゼ お よびリ パ ー ゼ 活性を測定 した ｡
生化学的分析
血液サ ン プル は 1200g､ 4
oC で 10分間遠心 し､ 血清を分取 した ｡ 血清ア ミ ラ ー
ゼ お よ びリパ ー ゼ活性は ､ 測定 キ ッ ト(Liqui Te chs e ries､ Ro che Diagn ostic sGmb H､
M a n nheim
､
Ger ma ny) お よ び オ ー トア ナライ ザ ー (A U-5 10､ オ リ ン パ ス) を使用 し
て発色法 あるい は比淘法に て 測定 した. 結果 はinte m atio n alunitsperliter(IU 瓜) の
型で表 示 した ｡ 8-SP T､ R 75231お よ びジ ビ リ ダモ ー ル の 作用 の 検討に お い て は ､ 結
果 は セ ル レイ ン 処置 された対照群の マ ウ ス で得 られた値 か らの 変化率 で 表示 した｡
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塵聖麹塵登盛会遮
光学顕微鏡に よ る検討 の ため ､ 各動物か らの 障臓の 組織片を 10%(Ⅴ/v) 中性緩
衝 ホ ル マ リ ン で浸漬固定 した｡ そ の 後 パ ラ フ ィ ン 抱埋 して切片を作製､ 作製 した切
片 を H & E染色 した｡ 既報 の 基準 (84､ 85) に従 っ て 各サ ン プル の 浮腫 ､ 多型核 白
7
血球浸潤お よび腺房細胞壊死 の程度を盲検法に より検討 し､ 以下の 通りス コ ア 化 し
た . o - n ocha nge､ 1
- v eryslight､ 2 - slight､ 3 - m ode rate､ 4 - s e v e ro
圭= 地 塵敦盛塵
病理組織学的ス コ ア 以外 の デ ー タは ､ 平均値± 標準誤差で表示 した｡ 統計学的有
意差は Stude nt's H e stを用 い て 検定 し､ 危 険率 5 %未満を有意差ありと した｡
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4･3. 結 果
牲巨星垂重量_些盟盟
セ ル レイ ン を処置 した 対照群 の マ ウス で は ､ 血清 ア ミ ラ ー ゼ お よ びリ パ
ー ゼ 活性
の 顕著な上昇が認 められた. これ らの 変化 は最初の セ ル レ イ ン投与 3 時間後 に既 に
認 め られ ､ 9F寺間後に 向けて 悪化 した (Fig. 4-1) ｡ 最初の セ ル レ イ ン投与 6時間後
の 病理組織学的検討 にお い て は ､ 対照群 の 謄臓 で浮腫 ､ 多型核 白血球 の 浸潤お よび
腺房細胞壊 死が認 め られた (Table4-1､ Fig. 4-2) ｡
KF24345(10mg/kg) は ､ 全て の 分析 時点にお い て 上昇 した血清ア ミラ ー ゼ お よ
びリパ ー ゼ 活性 を有意に低下 させ た (Fig. 4-1) ｡ 加 えて 鰐臓の病理組織学的検討に
おい て は ､ K F243 45は対照群 で 認 め られた浮腫 ､ 多型核 白血球 の 浸潤 お よび腺房細
胞壊死 を軽減させた (Table4-1､ Fig. 4-2) 0
堅≧ 幽 彪豊
セ ル レイ ン の 処置に より ､ 対照群 に おい て 血清ア ミラ - ゼ お よび リパ ー ゼ 活性の
上昇が認 め られた . K F 2435 (10mg/kg) は ､ 最初の セ ル レ イ ン投与 9時間後 にお
ける これ らの 血清揮酵素活性 の 上昇を有意 に抑制 した(Table4-2)08-SP T(20mg/kg)
は K F 24345の 血清ア ミ ラ ー ゼ活性上昇抑制作用をほ ぼ完全 に消失させ ､ 同 じく血清
リパ ー ゼ活性 上昇抑制作用を消失させ る傾向を示 した (Table 4-2) . 8-SP Tは ､ セ
ル レ イ ン で誘発 され る血清 ア ミ ラ ー ゼ お よびリ パ ー ゼ活性 の 上 昇に対 し単独 で は
影響を与えなか っ た (Table4-2) .
艶 地 主堅旦込垂塵豊艶吸盤愚
セ ル レイ ン を処置 した対照群 の マ ウス で は ､ 最初の セ ル レ イ ン投与 9 時間後の 血
清ア ミ ラ ー ゼ お よび リパ ー ゼ 活性が 上昇 した (Table4-3) ｡ R 7523 1(300mg/kg) は
血清リパ ー ゼ活性 の 上昇に影響を与えなか っ た が ､ 血清 ア ミ ラ ー ゼ活性 の 上昇 は有
＼
意に抑制 した (Table 4-3) ｡ ジビ リダモ ー ル (1000mg/kg) は血清 ア ミ ラ ー ゼ 活性
- 52-
の 上昇 を抑制レ､ ま た 上昇 した血清リパ ー ゼ活性を低下させ る傾 向を示 した(Table
413) 0
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Fig. 41 . E fiTe ct ofK F 243 45on s e r um amyla s e(A) andlipas e(B)activity
du ring c e r ulein-indu c ed a c ute pan c r e atitsin mic e･ Mic e w e r e or allytr e ated
with K F24345 at10 mg/kg 1h befo r ethe firstintr aperito ne al inje ctio n of
c e r ulein(50トLg化g). Valu e s ar e m e an s± S. E. of 6anim als･ * P < 0･05, * *P
< 0･01
,
signific a ntlydifer e ntfr o mthe c e rulein-tre atedc o ntr olgr o up･
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T A B L E4-1
Effe ct of K F 243 45o nthehistologicfindings ofce rulein-indu c eda c utep an cr e atitis
ln m l C e
Gr o up Inter stitialede m a P M Ncell Acin ar c ell
infiltr atio n n e cr o sIS
No m al 0
Co ntro1 2-3
K F24345 1-2
P an cr e atic histology w a sev aluated 6 h a洗er the first c e rulein inje ctio n･
H istologic al alte r atio n s a r egr aded fr o m0
- abse nt to 4 - m a xim al･ M ic e w er e
o r ally tr e ated with K F 24345(10 mg瓜g) 1 hbefTo rethe flrStintr aperitoneal
injectio n ofc e rulein(50pgkg). The v alu e s r eprese nt the m e an s ofs c o ring gr ade
of 6mic e. P M N:polym o rpho n u cle ar.
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I窺事
C
Fig. 412. Effe ct of K F24345o nthe histologic alte m atio n sduring c e ru1ein-induced
acute p an cr e atitisin mic e(he m ato xylin and e o sin stain, originalm agnific ation x
400). The pan cre a s w a s r e m o v ed 6 hafte rthe first c e rulein(5 0pg収g)injection,
a nd bistologic allyexa min ed. A, pa n c r e as 丘o m a no r m al m o u s e. a, pa ∝ re a s丘o m a
c o ntr ol m ous etr e ated withc e rulein. E de m a
,
P M Nc ell in filtr ation and acin ar c ell
n e c r o s吾s were obse rv ed･ C, K F 24345(10mgn'g)decre as ededem a,in丘1tration and
n e c r osIS W he n c o mpa r ed wi th the c o ntr ol p an c re atitis m o us e. P M N:
polymo rpho nu clea r.
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T A B L E 4-2
Efect of8-SP To nthe s uppre ssio nby K F 243 45ofele v ated a ctivities ofserum
a myla s e andlipas edu ringc e rulein-indu c eda c utepan c re atitis n mic e
Gr o up Pan c re atitis ･Se ru m a ctivity(% ofthe c o ntr ol)
Amyla s e Lipa s e
N o Ⅱn al
Co ntrol
8-SP T
K F 2434 5
K F 243 45＋ 8-S P T
c e mlein
c e r ulein
c e mlein
c e mlein
14.1 ± 0.8
100. ± 8.0
99.4 ± 5.0
64.I :土 7.8a
93.9 ± 9.5b
2.8 ± 0.1
100. ± 6.3
99.6 士 5.7
63.2 :±8.8a
79.5 ± 8.5
Mic e w e r e o r ally tr e ated with K F 24345(1 0 mg/kg) 1 h befTor ethe first
intr aperito n e al inje ction of c e rulein (5 0 p g/kg)･ 8-SP T(20 mg/kg) w a s
intr a v e n o u sly administer ed 10 min befわr ethe fir st c e rulein inje ction･ Blood
s ample s w e r e c ole cted9hafte rthefirstc e r uleininjectio ntodete rmin e a ctivitie s of
s e ru m amylas eand lipas e･ Data ar e e xpr e ss eda sper c e nt changesfr o mthe v alu e s
obtain ed fo rthe c o ntr ol mic etr e ated with c e ru1ein, andr e s ults ar e sho wn as m e an s
± s. E. oflOanim alsin e a ch･gr o up･
a P < 0･05, signific antlydiffer e nt丘o m the
c e rulein-tre atedc o ntrolgr o up;
bp < o105
,
signific a ntlydifferentfro mthe K F 24345
＋ c e rulein-tr e atedgr o up.
- 5 7-
T A B L E 4-3
Effe cts ofR 7523 landdipyridam ole o n a ctivitie s ofs er um a mylas e and lipas edu ring
c er ulein-indu c eda c utepa n c r e atitisin mice
Gr o up Pa n cr e atitis Se m m a ctivity(% ofthe c ontr ol)
Amylas e Lipas e
No m al
Co ntr ol
R 75231
c e mlein
c e mlein
23.2 ± 0.8 12.2 ± 0.6
100. ± 6.3 100. :± 8.8
62.8 ± 7.5 a 99.5 ± 19.7
No Ⅲ n al
Co ntr ol c e rulein
D ipyrid am ole c e rulein
16.5 :± 1.9
1 00. ± ll.3
4.0 ±0.1
100. :± 18.2
41.6 ± 5.O a 5 0.0 ± ll.1
M ic e w er e o r allytr e atedwi也R 75231(3 0 mg/kg)ordipyrida m ole(1 000 mg/kg)
1 hbefわrethefirstintr ape rito n e alinje ctio n ofc e r ulein(50トLg瓜g)･ Blo ods ample s
w ere c olle cted9ha鮎rthefirstc e ru1eininjectiontodete rmin e a ctivitie s ofs er um
amylas e and lipas e･ Data ar e e xpr e s s ed asper c e nt change sfr o mthe v alu e s
obtain ed fo rthe c o ntrol mic etr e ated withceru1ein, andr e s ults ar e sho wn a s m e an s
± s.E. of6 a nim alsin e achgr o up･
a P < 0･05
,
slgnifl C antlydiffTer e ntfr o mthe
c e mlein-tr e atedc o ntmlgr o up.
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4･4. 考察
本検討 におい て ､ セ ル レイ ン処置によ り認 め られた血清ア ミ ラ ー ゼ活性の 上昇に
対す る KF 24345 の抑制作用は ､ア デノ シ ン受容体括抗薬 8-SP Tによ りほ ぼ完全 に消
失 した｡ また K F24345によ る血清 リパ ー ゼ活性上昇 の抑制作用も､ 8-SP T処置 によ
l
り 消失する傾向を示 した ｡ 加 えて K f
■
24345以外の ア デノ シ ン 取り込 み阻害剤 で あ･る
R75231 お よび ジ ビリ ダモ ー ル も ､ セ ル レ イ ン誘発急性揮炎の 血清ア ミ ラ ー ゼ活性
の 上昇 を抑制 した ｡ 以上 の 結果より ､ K F 24345は内因性 ア デノ シ ン お よび ア デノ シ
ン受容体を介 して セ ル レイ ン誘発 マ ウ ス 急性肺炎の 病態を改善す ると考えられる ｡
こ れま で ア デ ノ シ ン 取り 込 み 阻害剤の 急性肺炎に対す る作用を検討 した報告 杜な
く ､ 本検討 におい て ア デノ シ ン取り込 み阻害剤が抗急性藤炎作用を発現す る ことが
初め て 明らか とな っ た｡
本検討 で認 め られた K F24345の抗急性謄炎作用 には ､ ア デノ シ ン の 抗炎症作用
に加 え障血流増加作用およ び謄外分泌 不 全の 是 正作用が寄与 して い る可能性 が考
えられる ｡ ア デ ノ シ ン は A2 受容体を介 して肺血管床 にお い て 血管を弛緩させ ､ 謄
血流 を増加させ る ことが報告されて い る (79､ 80) ｡ 揮の 虚血 は急性勝炎 の病態を
増悪させ る こ とが 示 され て おり (8 6) ､ ア デ ノ シ ン の謄血流増加作用は急性揮炎で
虚血状態に な っ て い る肺臓 に有益 で あると推察され る｡ 加 えて アデ ノ シ ン に よる勝
外分泌不全 の 是正 作用も ､ K F24345の抗急性肺炎作用 に関与 して い る可能性 がある｡
揮の腺房お よび外分泌細胞に はアデ ノ シ ン受容体の 存在が示唆され て お り ､ ア デノ
シ ン はin vitr oで ラ ッ ト謄腺房 か らの ア ミラ ー ゼ の遊離を促進 し (87) ､ また主 に
A2 受容体を介 して セ ク レチ ン で刺激 されたイヌ の 障外分泌 を増強す る こ とが報告
され て いる (88) . 急性勝炎 の 病態には ､ 揮外分泌 の 不全お よび障腺房細胞内で の
消化酵素の 活性化 が関与す る とされて い る (89) ｡ ア デノ シ ン に よる障外分泌の 促
進作用は急性障炎で認 め られ る揮外分泌不全 の是正 に つ なが り ､ 病態の 改善に有益
で ある可能性 が考 えられ る｡ 以上 の 知見 より ､ ア デノ シ ン に よる肺血流増加作用お
よび障外分泌不全 の 是正作用は ､ そ の 抗炎症作用と共に急性肺炎病態の 改善に有益
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で あり ､ K F 24345 に よる抗急性肺炎作用 にも寄与 して い る可能性が 考えられ る ｡
セ ル レ イ ン 誘発 マ ウス 急性揮炎にお ける K F 24345 の抗急性障炎作用 の想 定機作
を Fig. 4-3 にま とめた ｡
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4･5. 小括
1. ア デ ノ シ ン 取り込 み 阻害剤 K F 24345は セ ル レイ ン誘発 マ ウス 急性勝炎の 病
態 を改善した . K F 24345以外の ア デ ノ シ ン 取り 込み 阻害剤も抗急性謄炎作
用を示 し､ ア デノ シ ン取 り込 み阻害剤が急性障炎の 病態を改善する こ とが
初 め て 明らかとな っ た ｡
2. 本検討系に お ける K F 2435の 作用がア デノ シ ン 括抗薬の 併用 により消失 し
た こ とより ､ K F24345 の抗急性豚炎作用は 内因性ア デ ノ シ ン を介 して い る
と考 えられる ｡
3. 内因性ア デ ノ シ ン に よる抗炎症作用 ､ 揮血流増加作用お よび勝外分泌不全
の 是正作用等が ､ K F24345 の抗急性揮炎作用 に寄与 した可能性 が考えられ
る ｡
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第 5章 畢症急性肺炎に対するK F243 舶 の件伺および内因性アデノシ
ンの関与
5･1. 序文
炎症性 の 臓器疾患 で ある急性謄炎は ､ 軽症か ら重症ま で幅広 い病態を呈する こ と
が特徴で ある (90) ｡ 軽症例 の病態は 一 過性 か つ 可逆性 で あり ､ 時間経過と共 に自
然治癒 の方 向に向か い ､ 死亡 する こ とは ほ とん どない ｡ これに対 し重症例で は ､ 高
度 の 炎症 状 態 が 全 身 に波及 して 全 身性 炎症反応症候群 (syste mic inna mm atory
re sponse syndro m e;SIR S) の 状態と なり､ 最終的 に肺臓以外 の遠 隔重要臓器 が傷害
され て多臓器不全 (m ultiple o rgan dysfu n ction syndro m e; M O D S) に進展す る可能性
が ある (91) ｡ こ の 場合 ､ 重症急性膝炎は高 い 死亡率を伴う (92) 0 SIR S の本体
は高サイ トカ イ ン血症 で あり ､ 遠隔重要臓器の 傷害には活性化好中球が 主要な役割
を担うとされる (93) ｡ 重症急性障炎 にお ける M O D S等の 全身性合併症は現在で
も深刻な問題 で あり ､ 急性謄炎か ら M O D S- の進展抑制が治療の ポイ ン トとな っ
て い る｡
第 4 章 にお い て ､ アデノ シ ン 取り込 み阻害剤 K F24345が 内因性 ア デノ シ ン を介
して 軽症急性肺炎で ある セ ル レ イ ン誘発 マ ウス 急性謄炎の病態 を改善す る こ とが
明らかとな っ た｡ アデノ シ ン は マ ク ロ フ ァ ー ジ の炎症性サイ トカイ ン産生を抑制 し､
また好 中球 の 活性化 を抑制する ことが報告され て い る (10､ 25) ｡ 従 っ て ､ KF 24345
は急性牌炎の 病態自体を改善す る ことに加 え､ 急性肺炎の 全身性合併症 - の進展も
抑制する可能性が 期待 され る｡ 本章 にお い て は ､ 重篤な合併症を伴う重症急性障炎
に対 しても ア デノ シ ン取 り込 み阻害剤が有効で あるか否か を検証する ため ､ コ リン
欠乏 エ チオ ニ ン含有食 (cholin e-deficient a ndethio nin e-supplem e nted diet; C D E diet)
に より マ ウ ス に誘発 される実験急性揮炎 に対す る K F 24345の作用を検討 した ｡ エ チ
オ ニ ン は必須 ア ミ ノ酸 で あるメ チ オ ニ ン の 代謝ア ナ ロ グで あり ､ 肺腺房細胞内の ホ
ス ホ リ パ ー ゼ c の活性化 を阻害する こ とたより陣外分泌の 不 全を惹起する ｡ エ チオ
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ニ ン に より誘発 される障外分泌不全 の 本態 は ､ 分泌額粒 中の消化酵素と障腺房細胞
内で ライ ソ ゾ ー ム か ら逸脱 したライ ソ ゾ ー ム 酵素と の 融合で あり ､ こ れに より月琴腺
房細胞 内で の 消化酵素の 活性化が 惹起される (82) 0 C D E diet誘発急性障炎 は ､ 以
上 の エ チ オ ニ ン の性 質を利用 して 惹起 され る代表的な重症急性牌炎 モ デ ル で ある ｡
セ ル レイ ン誘発急性 膝炎が 一 過性 の 謄 の 浮腫病変を主体と した 軽症 の急性謄炎 モ
デ ル で ある の に対 し､ C D E diet誘発 急性勝炎は 高い 致死率 を伴う非侵襲性 の 重症急
性障炎 モ デ ル で ある (94) 0
K F 2435 の 作用 にお ける 内因性 アデ ノ シ ン お よび アデ ノ シ ン受容体の 関与 を検
証す るた め ､ 本検討 にお い て は K F 24345の 作用に対す る受容体選択的ア デ ノ シ ン 括
抗薬 (Al括抗薬 K W-3902､ A2A括抗薬 z M 241385) の 影響 も併 せて検討 したo
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5-2. 実験方法
動物
化合物
雌性 C D-1 マ ウス (15g前後) - 日本チ ャ ー ル ス ･ リバ ー
Z M 241385
エ チオ ニ ン (DL-ethio nin e)
K F 24345
K W-3902
- ･ To cris Co oks o n
- ･ Sigm a
- ･ 協和発酵 医薬総合研究所 に て合成
- ･ 同上
K F 24345､ K W-3 902およ び z M 24 1385は 0.5 %(w/v) メ チ ル セ ル ロ ー ス で溶解
ある い は懸濁 し､ 10mL/kg の容量 で 経口投与 した ｡ 静脈内投与の 場合 は ､ 塩酸で
pH 3.5 に調整 した 5 %(w/v) グル コ
ー ス 液に K F243 45を溶解 し､ 5 mL/kg の容量 で
尾静脈内投与 した｡
A
急性勝炎の 惹起 には C D E diet を用 い た｡ コ リ ン欠乏食をオリ エ ン タ ル酵母 工業
株式会社 (東京) より購入 し ､ エ チ オ ニ ン を0.5 %の重量比 で添加混合 して C D E diet
と した｡ C D E dietの 対照と して C D Edietと同様の 性状の st皿dard diet(コ リ ン含有 ､
エ チオ ニ ン 不含) をオ リ エ ン タ ル酵母より購入 し､ 使用 した｡
急性膝炎の惹起
既法 (95､ 96) に従 い ､ マ ウス に C D E diet誘発急性揮炎を蕎起 した ｡ マ ウス を
24時間絶食 し ､ そ の 後致死 の 検討 で は 72時間､ その他 の検討で は 48時間 C D E diet
を摂 取させ て 急性肺炎を惹起 した｡ 正常群 の マ ウス は 24時間絶食 し ､ そ の 後実験
期 間を通 して sta ndard dietを摂取させた｡
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塾窒 地 盤旦
第 1章の in viv oア デノ シ ン 取 り込 み阻害の結果 より ､ K F 243 45 の用量は 3お よ
び 10mg/kg を選択 した ｡
致 死観察: マ ウス に C D E dietを 72時間摂取させ ､ そ の 時点 で生存 して い る マ ウ
ス は standard diet飼育下に戻 して さらに 72 時間致死 を観察 した｡
K F 24345(3､ 10mg/kgp.o .) の 予防的投与は CDE dietの 摂取開始 と同時に開始
し､ そ の 後 C D E diet摂取開始 120時間後ま で 24時間毎 に実施 した ｡
一 方 ､ K F 243 45
(10mg/kg p.o .) の 治療的投与は C D E dietの摂取開始 32時間後 より 開始 し､ そ の 後
C D E diet摂取 開始 128時間後 まで 24時間毎 に実施 した ｡ K F 24345治療的投与の 開
始時間は+ 本モ デル にお い て C D E diet の摂取 開始 32時間後 には組織学的にも生化
学的にも急性肺炎 が発症 ､ 確 立 して い る とす る既報 (97) の 内容 を基 に決定 した ｡
各群 の マ ウス 5 匹単位で摂餌量を測定 し ､ 対照群 と K F 243 45処置群の C D Ediet
消費量に相違が 生 じな い よう ､ 予 め設定され た範囲内(11土 3g/5mic e/24 h) に最初
の 24時間の 摂餌量が収 ま っ た マ ウス の み を解析に使用 した｡
塵畳重量 遡 L マ ウス に C D E
diet を48時間摂取させた . 本実験条件にお い て ､ C D E diet摂 取開始 48時間後 には
ほぼ全 て の マ ウス が生存して い た ｡ 48時間後に エ ー テ ル 麻酔下 で腹部大静脈より血
液サ ンプ ル を採取 し､ 膜臓 を摘出 して 重量を測定 した ｡ 血清ア ミラ ー ゼ お よび L D H
活性 を測定 し､ 摘出した肺臓 を病理組織学的 に検討 した｡
K F 24345 (3､ 10mg/kg p.o .) の 予防的投与は ､ CD E diet摂取 開始 o お よび 24時
間後に実施 した｡ 一 方 K F24345(10mg/kg p. o.) の 治療的投与は ､ CD E diet の摂取
開始 32時間後 に実施 した｡
各群の マ ウ ス 5 匹単位で摂餌量を測定 し､ 対照群と K F 24345処置群の C D E diet
消費量 に相違が生 じない よう､ 予 め設 定された範囲内(11土3g/5mice/24 h) に最初
の 24時間の摂餌量が収ま っ た マ ウス の み を解析 に使用 した ｡
血 清 TNF- α 濃度に対する K F 2 4_3 蔓__q2
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マ ウス を
.
C D E diet摂食下で 48時間飼育し ､ C D E diet摂取開始 oお よび 24時間
後 に K F 24345(10mg/kg) ある い は溶媒(o.5 %メ チル セ ル ロ ー ス) を経口投与 した｡
c D E diet摂取 開始 48時間後 に腹部大静脈 より血液 サン プル を採取 し､ 血清 TN トα
濃度を測定 した ｡
幽 艶
マ ウス に C D E dietを72時間摂取させ ､ そ の 後 standard diet飼育下に戻 して さら
に 72時間致死 を観察した｡ C D E diet摂取 開始 o､ 24､ 48､ 72､ 96お よび 120時間
後 に K F 24345(10mg/kg) を経 口投 与 した ｡
選択的アデ ノ シ ン Al受容体括抗薬 K W-3902(0.3 mg/kg) ある い は 同 A2A括抗薬
z M 2413 85(3 mg/kg) は ､ C D Ediet摂取 開始 1時間前に マ ウス に経口投与 した ｡ こ
れ らの括抗薬の経 口投与 は ､ 以後 C D E diet摂取 開始 131時間後ま で 12時間庵 に実
施 した. K W-3902 0. ト1 mg/kgの 経口投与は ､ N E C A で誘発される ラ ッ トの血圧低
下に影響す る こ と なく心拍数低下を顕著 に抑制 した (98) 0 Z M 241385 long/kgは
ア デノ シ ン によ る心拍数低下 に影響を与えなか っ たが ､ その 3-l ong/kgの 経 口投与
はア デノ シ ン で誘発 され る血圧低下を抑制 した (46､ 47) ｡ 以上 の 知見より ､ 本検
討 で 用い られ た K W-3902お よ び Z M 241385 の各用量 は ､ それぞれ Alおよび A2 A
ア デノ シ ン受容体を選択的か つ 十分 に括抗す ると考えられた｡
以下の 通り群 を構成 した｡
> 第1群 正常群 (sta ndard diet)
> 第2群 対照群 (c D E diet)
> 第3群 K W-3902(K W) 単独投与群 (c D E diet＋ K W-3 902)
> 第4群 zM 2413851(z M) 単独投与群 (C D E diet十 Z M 241385)
> 第5群 K F24345単独投与群 (CD E diet＋ K F24345)
> 第6群 K W＋ K F併用群 (c D E diet＋ K W-3902＋ K F 24345)
> 第7群 Z M＋ K F併用群 (c D E diet＋ Z M 241385＋ K F24345)
各群 の マ ウス 5 匹単位 で摂餌量を測虚し､ 対照群と K F24345処置群 の C D E diet
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消費量 に相違が生 じない よう､ 予 め設定 された範囲内 (11土3g/5mic e/24 h) に最初
の 24時 間の摂餌量が収 ま っ た マ ウ ス の み を解析 に使用 した ｡
&
マ ウス を C D E diet 摂食下 で 48時間飼育 し､ C D E diet 摂取開始 48時間後 に
K F24345(1. mg/kg) を 1回尾静脈内投与 した. K F 24345投与 の 直前お よび 10分後
に腹部大静脈 より 3 m M E D T A採血 し､ 血衆 中ア デノ シ ン濃度 を測定 した｡
測定
各 マ ウス か らの 血液サ ン プル は 1200g､ 4
oC で 10分間冷却遠心 し､ 血清ある い
は血紫 を分取 した ｡ 血清ア ミ ラ ー ゼ お よ び LDH 活性 は ､ オ ー トア ナ ライ ザ ー
(A U-600､ オリ ン パ ス) お よび測定 キ ッ トを使用 して ､ 自動化 され た発色法 に て 測
定 した . 血清 TN F- α 濃度 は E LIS Aキ ッ ト (Am ersham Bio s cien c e s) にて 測定 し､ マ
ウス レ コ ン ビ ナ ン ト T NF- α (Am e rsham Bio scie n c e s) を用 い て 作成 した標準 曲線 よ
り算出 した ｡ 血祭中ア デ ノ シ ン濃度は ､ ア デノ シ ン測定 キ ッ ト｢ヤ マ サ+ (ヤ マ サ醤
油株式会社､ 東京) を用 い たラ ジオイ ム ノ ア ッ セイ 法 に より測定 した ｡
組織学 的検討
光学顕微鏡による検討の た め ､ 各 マ ウス か ら摘出 した騨臓 の 組織片 を10 %(Ⅴ/v)
中性緩衝ホ ル マ リ ン で 浸演固定 した｡ その 後謄臓 を単パ ラ フ ィ ンブ ロ ッ ク 中に抱 埋
し､ 5pm に切断 ､ 切片を作製 して H & E で染色 した｡ 各サ ン プル にお ける謄腺房細
胞 の チ モ ー ゲン額粒 の 増加 ､ 空胞化お よび核変性 の 程度を盲検法に より検討 し､ 次
の 基準 に従 っ て ス コ ア化 した｡ 0 - no cha nge､ 1 - v eryslight､ 2 - slight､ 3 - m oder ate､
4 - s e v er e｡
圭= 地 盤亜
致死 の検討 におい て は ､ Fisher's e x actprobabilitytestを用 い て 生存率 の デ ー タ を
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統計学的 に分析 した ｡ その 他 の検討 にお けるデ ー タ は平均値 ±標準誤差で表示 し､
統 計 学的有意差 は Stude nt's t-te st ま た は W ilc o x o n r a nk s u m test､ あ る い は
Kr u skal- Walliste st お よび Ste elte st を用 い て検定 した. い ずれ の場合も危険率 5 %未
満 を有意差あり と した｡
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5･3. 結 果
&
致死観察: C D E diet摂取開始 144時間後に は ､ 対照群 で 90% の致 死が観察され
た ｡ 30匹の マ ウ ス の 内 27匹が 144時間後 まで に死亡 した ｡
K F 24345(3 お よび 10mg/kg) の 予防的投与は ､ 生存率を有意 に改善した (Fig1
5-1 A) 0 3 お よび 10mg/kg処置群 にお い て ､ そ れぞれ 30匹中 10お よび 18匹の マ
ウ ス が C D Ediet摂取 開始 144時間後まで 生存 した ｡
一 方 ､ C D E diet摂取開始 3 2時間後 に開始 した K F243 45(10mg/kg) の治療的投
与もまた生存率を有意に改善した (Fig. 5-1B) 0 C D E diet摂取開始 144時間後 の 時
点にお い て ､ K F24345治療的処置群 の マ ウス 全 3 0匹中 13匹が 生存 して い た ｡
c D E diet摂取開始 144時間後以降は ､ 何れ の 群にお い て も マ ウ ス の さらなる死 亡
は認 め られ なか っ た｡ Sta ndard diet を摂取させた 正常群 の マ ウス は ､ 全て 実験全期
間を通 して生存 したo
重畳重量 遡 CD E dietで 48時間飼育された対照群の マ
ウ ス で は ､ sta ndard diet で飼育された 正常群の マ ウス と比較 して 搾湿重量お よび血
清ア ミ ラ ー ゼ活性がそれぞれ 1.5 お よび 2倍以上 に増加 したo 非特異的な細胞傷害
の 指標 で ある血清 L D H活性もまた ､ 対照群の マ ウス で顕著に 上昇した｡
K F 24345 1 0mg/kg の予 防的投与は ､ 揮湿重量 の増加 (Fig･ 5-2 A) ､ 血清ア ミ ラ
ー
ゼ(Fig. 5-2 B)お よび L DH(Fig. 5-2 C)活性 の 上昇を有意に抑制 した . K F24345 3mg/kg
の 予防的投与は ､ 対照群の血清 L DH 活性 の 上昇の み を抑制 した ｡
一 方 K F24345(10mg/kg) の 治療的投与は揮湿重量 の増加 お よ び血清L D H活性
の 上昇 を有意に抑制 したが (Fig. 5-2 A､ 5-2 C) ､ 血清ア ミ ラ ー ゼ 活性の 上昇に対 し
て は影響を及ぼさなか っ た (Fig. 5-2B) ｡
障の 組織学的変化: C D E diet摂取開始 48時間後の分析に お い て ､ 対照群の マ ウ
ス で は障腺房細胞 の チ モ ー ゲン 頼粒 の 増加 ､ 空胞化お よび核変性が認 め られ た ｡
K F 2434510 mg/kgの 予 防的投与 は ､ チ モ ー ゲン頼粒 の 増加 (Fig･ 5-3A) お よび空
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胞化 (Fig.5-3 B) を有意に改善 した(Fig. 5-4) 0 K F 24345 3mg/kgの 予防的投与は ､
謄炎惹起群 で認 め られた組織学的変化 に対 して有意な影響を及ぼさなか っ た｡
K F24345(10mg/kg) の 治療的投与は ､ 謄腺房細胞 の チモ ー ゲン頼粒の 増加 ､ 空
胞化 お よび核変性 に対 して 有意な影響を及ぼさなか っ た (Fig. 5-3) 0
重畳ヱ 鵬 出廷塾担垂_曳鑑盈
c D E diet 摂取開始 48 時間後の 分析 にお い て ､ 対照群の マ ウ ス で は血清 T N F- α
濃度 の 上昇が認 め られたo K F24345(10mg/kg) の 予 防的投与は ､ 血清 T N F- α 濃度
の 上昇 を有意 に抑制 した (Fig. 5-5) 0
幽 艶
c D E diet摂取開始 144時間後 には ､ 対照群にお い て 80 %の 致死 が観察された｡
25匹中 20匹の マ ウス が 144時間後ま で に死亡 した｡
K F24345(10mg/kg)は ､ 対照群 で認 め られた マ ウス の 致死 を有意 に抑制 した(Fig.
5-6 B)0 K F24345処置群 で は ､ 30匹 20匹の マ ウス が実験全期間を通 して生存した o
K W-3 902(0.3 mg/kg)は致死に対する K F24345 の作用 に影響を与えなか っ た が ､
z M241385(3 mg/kg)は K F 24345 の致死抑制作用をほ ぼ完全に消央させた(Fig. 5-6B).
K W-3902＋ K F24345お よ び Z M 241385＋ KF24345処置群 にお い て ､ それぞれ 20匹
中16匹お よび 25匹中 1匹の マ ウス が 実験全期 間を通 して 生存 した｡
K W-3902は ､ 単独 で C D E dietに より誘発され る致死 を中程度だが有意 に減少さ
せた ｡ 一 方 z M 241385は ､ 単準で対照群 の マ ウ ス で霞 め られた致死を増悪させ る傾
向を示 した (Fig. 5-6 A) 0 K W-3902単独処置群 で は 30匹中14匹 の マ ウス が実験全
期 間を通 して 生存 し､ Z M 241385単独処置群 で は 25匹の マ ウス 全て が CD Ediet摂
取開始 144時間後ま で に死 亡 した ｡
c D E diet摂取開始 144時間後以降は ､ 何れの 群にお い て も マ ウ ス の さらなる 死亡
は認 め られ なか っ た ｡ Sta nda rd diet を摂取させ た正常群の マ ウス は ､ 全て 実験全期
間を通 して 生存 した ｡
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&c D E diet摂取開始 48時間後 の 時点にお い て ､ 対照群 マ
ー
ゥ ス の 血衆中ア デ ノ シ ン
濃度 は standard diet で飼育された 正 常群 マ ウ ス の 血祭 中ア デ ノ シ ン濃 度の 2倍程度
で あり ､ 有意に高値 で あ っ た｡ 正 常群 の マ ウス にお い て は K F24345(1. mg/kg) の
静脈 内投 与は血簾 中ア デ ノ シ ン濃度に影響を与えなか っ た がく 対照群 マ ウス に お け
る K F243 45静脈内投与 10分後 の血衆中ア デ ノ シ ン濃度は K F24345 の投与前と比較
して 有意に 高値を示 した (Fig. 5-7) 0
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CFig･ 514･ Effe ct ofK F2434 5o nhistologicalchange sin mic e with CD E diet-
indu c edac ute pan cr e atitis:48 hatterthe ons etofC D E diet･ A , pan c 陀a S丘o m a
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5･4. * *
本検討 にお い て ､ K W-3902 の単独投与 は対照群の 致 死 を中程度だが有意 に抑制
した ｡ 一 方 z M 241385の 単独投与は ､ C D E diet摂取開始 64-96時間後 にお い て 対照
群 の 致 死 を有意に悪化 させ ､ 最終的 には 対照群 の 致死 を悪化 させ る傾 向を示 した｡
ア デノ シ ン Al受容体括抗薬 K W-3 902が 致死 を抑制 した機作 と して ､ K W-3902に よ
る血管収縮や心拍数低下(Al受容体刺激 に基づく作用) の 改善の 可能性 が考 えられ
る｡ また ア デノ シ ン A2A受容体措抗薬zM 241385が 致死 を増悪させ た機作と して は ､
z M 241385によ る マ ク ロ フ ァ ー ジ､ 好 中球お よび 血小板 の活性化抑制(A2受容体措
抗に基づく作用) の 可能性が考 えられ る｡ 加 えて C D E diet摂取開始 48時間後 の 分
析 にお い て ､ 急性揮炎を惹起 した対照群の 血奨中ア デノ シ ン濃度は 正 常群と比較 し
て 有意に高値 を示 した｡ 以上 の結果 より ､ 内因性ア デ ノ シ ン が本 モ デ ル にお ける急
性肺炎 の発症お よび進展 ､ 特に 致死 に関与す る可能性 が示 され た｡
K F24345の 予防的投与 は急性肺炎 の惹起 に伴う障湿重量の増加 ､ 血清ア ミ ラ ー ゼ
活性 の 上昇 ､ ならび に肺腺房細胞 の チモ ー ゲ ン頼粒 の増加 お よび空胞化を有意 に抑
制 し､ 勝臓の 傷害を軽減させ た o また K F 24345は急性勝炎惹起群 で認 められ た血清
L D H活性 の 上昇も抑制 し､ 最終的に致死 を有意 に抑制 した｡ 血清 L D H活性 は ､ 広
範な臓器 ､ 組織傷害の指標 と考えられ る｡ 以上 の結果 よ り ､ K F 24345は急性障炎に
お ける揮臓の傷害を抑制 し､ これ に伴い謄臓以外 の 臓器障害や全身状態の 悪化 を改
善す る可能性が示 された｡ K F24345 の障保護作用 に は ､ 主に A2 受容体を介 した ア
デ ノ シ ン の 抗炎症作用 ､ 鮮血流増加作用および謄外分泌不全 の是 正作用等が寄与 し
た可能性が考えられ る (第4 章参照) . K F 243 45の 致死抑制作用は K W-3902 の併
用 で は有意な影響を受けず､ z M 241385 の併用 に より ほ ぼ完全 に消失 した ｡ 以上 の
結果 より ､ K F 24345は 内因性ア デ ノ シ ン お よび アデ ノ シ ン A2A受容体を介 して C D E
diet誘発 マ ウス 急性揮炎の致 死 を改善す る こ とが示 された ｡ 即ち K F 243 45 のアデ ノ
シ ン 取 り込 み 阻害作用 に より細胞外 の 内因性 ア デノ シ ン が増加 して 主に ア デ ノ シ
ン A2A受容体 - 作用 した結果 ､ 本 モ デ ル に お い て勝傷害お よび致死 を抑制 した 可能
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性が考えら叫る .
予防的投与とは対照的に ､ 本検討におい て K F24345 の治療的投与は肺臓の 組織
学的変化や血清謄酵素の 上昇を改善 しなか っ たが ､ 致死 は有意に抑制 した ｡ 従 っ て ､
K F24345は急性肺 炎発症 後の 全身性合併症 - の 進展 も抑制す る可能性が考えられ
る｡ 急性肺炎 の 重症例 は SIR Sおよび M O D S等 の重篤な全身性合併症 に進展 し易く ､
1
高い 死亡率 を呈する (99､ 100) 0 SIR Sの本体は侵襲 (組織の破壊 ､ 自己消化等)
に伴う マ ク ロ フ ァ ー ジ活性化等 による高サイ トカイ ン 血症 で あり､ これに よ り活性
化された好 中球が遠隔重要臓器 の傷害に主要な役割 を担う (93) ｡ ア デ ノ シ ン は マ
ク ロ フ ァ ー ジによ る炎症性サイ トカイ ン の 産生 を抑制 し(25) ､ また好 中球 上 の ア
デノ シ ン 受容体に結合す る こ とに より直接好中球の 活性化 を抑制す る (10) O 徒つ
て ､ KF 24345 に よ り細胞外 の 内因性ア デ ノ シ ン を増加させ て そ の薬理作用を増強す
る こ とは ､ 急性月琴炎の SIR Sおよび M O D S- の 進展の 抑制に つ ながる可能性が考え
られ る｡ 実際に本検討にお い て ､ K F24345は急性肺炎を発症 した マ ウス にお ける血
清 T N F- α 濃度の 上昇を抑制 した｡ 以上 の 結果 より ､ K F 24345が 急性腸炎の SIR Sお
よび M O D S- の進展 を抑制 し､ 全身性合併症の 発症を抑えて致死を抑制する可能
性が示された ｡
急性謄炎惹起群 で認 め られた血祭中ア デノ シ ン濃度の 上昇は ､ 急性揮炎の 進展に
伴い 広範に傷害された臓器や組織 か らア デ ノ シ ン が 遊離 した結果と推察され る
(77) ｡ 侵襲条件下 にある臓器 ､ 組織 で は ､ A T P の分解冗進等に よりア デノ シ ン の
産生が増加す る ｡ 本実験 モ デ ル にお い て は肺臓の傷害に加 えて肺傷害(好中球浸潤 ､
微小血管の透過性克進) お よび肝傷害 (肝細胞 の 空胞化 ､ 壊死) が認 め られ ており
(未発表デー タ) ､ こ れらの臓器が本検討 におい て増加 した血祭中アデ ノ シ ン の 供
給源で ある可能性 が考えられ る｡ K F24345 の静脈 内投与は急性肺炎を惹起 した 対照
群 の マ ウス にお い て血祭中ア デ ノ シ ン濃度を有意に上昇 させ た が ､ 正常群の マ ウス
で は血 祭中ア デノ シ ン 濃度を上昇させ なか っ た ｡ 以上の 結果よ り ､ 定常状態にお い
て は細胞外 ア デ ノ シ ン の 基礎 レ ベ ル が低く ､ K F24345 の投与は血婦中アデノ シ ン濃
度に影響を与えない と考えられ る｡ これた対 し急性肺炎の 状態 にお い て はアデ ノ シ
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ン の 産生が増加 して お り ､ K F24345の投 与に より周辺 細胞 - の ア デノ シ ン 取り込 み
が抑制された結果 ､ 血祭中の ア デ ノ シ ン が 上昇 した と推察され る ｡ 血祭中アデ ノ シ
ン濃度と同様 に ､ K F 2435 の 処置に より傷害された臓器や組織にお い て も細胞外 ア
デノ シ ン レ ベ ル が 上昇 して 保護作用を発現 し､ この 作用が K F24345に よ る M O D S
進展 の 抑制 に寄与する可能性が考えられ る｡
第4 章の 結果と併せ ､K F24345が軽症お よ び重症双方の 急性鰐炎病態を改善す る
可能性 が示 された｡ C D E diet誘発 マ ウ ス 急性肺炎にお ける K F 24345の 病態改善作用
の 想定機作 を Fig. 5-8 にま とめ た｡
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5-5. 小括
1. ア デ ノ シ ン取 り込 み阻害剤 K F 24345は マ ウス C D E diet誘発急性肺炎の 病態
を改善し ､ 最終的に致死 を抑制 した｡ ア デノ シ ン取り 込み阻害剤が ､ 軽症
急性月琴炎に加 えて 重症急性牌炎 に対 して も有効 で ある こ と が初め て 明 らか
となっ た｡
2. K F 24345の 致 死抑制作用がア デノ シ ン A2 A 括抗薬で 消失 した こと より ､
K F 24345 の急性肺炎病態改善作用は 内因性 ア デ ノ シ ン お よび ア デ ノ シ ン
A2A 受容体を介 して い る可能性 が示唆され た ｡ 内因性ア デ ノ シ ン に よ る急
性陣炎の SIR Sお よび M O D S等全身性合併症 - の 進展 の抑制 が ､ K F243 45
の急性月琴炎改善作用に 寄与す る可能性が考 えられ る｡
3. 本検討 にお い て ､ ア デ ノ シ ン取り込み阻害剤が致死性 の 重症急性月琴炎 の 進
展 と合併症を抑制する可能性が初め て 示 された｡ 重症急性揮炎の 治療 にお
ける ア デノ シ ン取り込みの 阻害剤 の有用性 が期待される ｡
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総括
1. 炎症 に対す る アデ ノ シ ン取り込み阻害剤 の有効性を検討す る こ とを目的と
して 新規ア デノ シ ン取り 込 み阻害剤 K F24345 の作用を解析 し ､ 以 下の 結果
およ び考察を得た｡
2. K F24345は ､ 既存の ア デ ノ シ ン 取り込み阻害剤と比較 して経口投与後長時
間持続す る強力 なア デノ シ ン取 り込 み阻害活性を示 した o K F243 45 の良好
な経 口 吸収 お よび細胞膜上 の ヌ ク レ オ シ ドトラ ン ス ポ ー タ ー に対す る強力
な結合が ､ 長 時間持続す る強力 なア デノ シ ン取り込み阻害作用に寄与 した
可能性 が考えられ る ｡
3. K F 24345は ､ 内因性 の ア デノ シ ン を介して L P S誘発 マ ウス T N F- α 産生およ
び白血球減少を抑制 した｡ 内因性 ア デ ノ シ ン に よる マ ク ロ フ ァ ー ジ､ 血管
内皮細胞お よび白血球の 活性化 の抑制が ､ K F24345の 作用 に寄与 した可能
性 が考えられ る｡ 本検討 にお い て ､ ア デノ シ ン取り込み阻害剤が内因性 ア
デノ シ ン を介 してin viv oで抗炎症作用を発現する こ とが初め て 明らかとな
っ た｡
4. K F24345は ､･ 重篤な副作用を伴う こ となく マ ウス 糸球体腎炎の 病態 を改善
した ｡ 内因性 ア デノ シ ン に よる抗炎症作用の他､ ア デ ノ シ ン の 腎血行動態
に対 する作用 (糸球体内圧低下作用等) が K F 24345 の抗糸球体腎炎作用 に
寄与 した可能性 が考えられる｡
5
. K F 24345は 内因性 ア デノ シ ン を介 して軽症 ､ 重症双方 の急性肺炎病態を改
善し､ 特 に重症急性降炎で は致死 を抑制 した｡ 内因性 アデノ シ ン に よる抗
炎症作用や膜血流増加作用 の他 ､
一
重症急性肺炎で はア デ ノ シ ン に よる全身
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性合併症 - の 進展抑制作用等 がK F 24345 の急性障炎病態改善作用 に寄与 し
た可能性 が考 えられ る ｡ 本検討にお い て ､ アデ ノ シ ン 取り込み 阻害剤が抗
急性腸炎作用を発現す る こ とが初めて 明らか とな っ た ｡
6. 以上の 結果 より ､ ア デ ノ シ ン 取り込 み 阻害剤 KF24345が糸球体腎炎や急性
揮炎等 ､ 臓器 血行動態 の変化 を伴う炎症性 の 臓器疾患に対 して 有効 で ある
可能性が 示された｡
7. K f
1
24345の作用の 大部分は ア デノ シ ン受容体括抗薬に より抑制 され ､ そ の
作用 は 内因性 ア デノ シ ン お よびア デノ シ ン受容体を介 して い ると考 えられ
る｡ 従 っ て ､ K F 243 45以外 の ア デ ノ シ ン取 り込 み阻害剤も今回検討 した疾
患に対 して有効で ある可能性 が推定され る｡
8. 本研 究を通 じて ､ こ れまで 示 され て こ なか っ たア デノ シ ン取 り込み阻害剤
の 抗炎症作用が 明らか となり ､ ア デノ シ ン 取り込み阻害剤が種々 の 炎症性
臓器疾患 の治療に有用 で ある可能性が示された ｡
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